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Prol 35% 6

“COMPLEXO MOLECULAR COMPREENDENDO ARBUTINA, ACIDO
ASCORBICO, OLEUROPEINA OU SEUS DERIVADOS E USOS RELACIONADOS NA
AREA MEDICA”.

A presente invengdo refere-se a um complexo
molecular compreendendo arbutina, acido ascérbico, oleuropeina ou
seus derivados e usos relacionados na drea médica. Mais
particularmente, a invencdo refere-se a composi¢des compreendendo
o complexo molecular acima mencionado para o tratamento da pele,
mucosa e serosa, por exemplo, para O tratamento do envelhecimento
da pele, hiperpigmentagdo e doengas cuténeas.

Atualmente, a alfa arbutina, um derivado natural
da hidroquinona, é amplamente utilizada na area de cosméticos como
um agente descolorante pelo fato de ser um inibidor da tirosinase.
A literatura relacionada e as patentes JP 2002265316, JP
2002145759, JP 2003277261, JP 2003277261 e JP 2004115392 revelaram
o uso desse composto a uma concentracao variando de 0,05 a 10%. No
entanto, sabe-se que a arbutina pode induzir a hiperpigmentagado
paradoxal. Para solucionar esse problema, foram sugeridas
diferentes solucdes consistindo na adigao de hidroquinona, &cidos
azelaico e cbégico as composigdes contendo arbutina com outras
substdancias inibidoras da formagdo de tiroxina.

O uso de arbutina naAérea cosmética é recomendado
em concentracdes varidveis entre 0,5 e 1% até 2%. Essas
concentracdes sdo padronizadas uma Vvez Qque, durante ©O uso
prolongado da arbutina, especialmente em doses maiores que 1-2%,
pode ser induzida a hiperpigmentagdo paradoxal. Essas reagdes de
hiperpigmentagao sdo claramente demonstréaveis e néao sdo

determinadas pelo aumento da enzima tirosinase uma vez dJue, MesmoO
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se a enzima for inibida, nenhum aumento da transcrigdo da
polimerase reversa do gene 1 relacionada & produgdo de tiroxina
ocorre, porém sim a longo prazo (Pigment Cell Res. 1998 febr;
11(1): 12-7). A arbutina aumenta a pigmentagdo de melanécitos
humanos cultivados por meio de um mecanismo que ndo a indugao da
atividade da tirosinase. A hiperpigmentagdo paradoxal apdés o uso
de doses altas e crbénicas de arbutina ocorre por um causa pré-
transcricdo localizada. A transcriptase reversa mostra que ha uma
expressdo acentuada da endotelina-1 e de receptores de endotelina
b. Na verdade, as endotelinas sdo acompanhadas e acentuadas por um
aumento na expressdo da tirosinase mRNA. Além disso, todos esses
fatores estdo relacionados & TNFa, expressdo do “fator de necrose
tumoral alfa”, que desempenha um papel fundamental na formagdo da
hiperpigmentagado pbés-inflamatéria, na formagdo de lentigo solar,
psoriase, cicatrizagdo de tecido e nos processos inflamatdrios
agudos e crénicos (J. Invest Dermatol. April; 116 (4):571-7. The
role of epidermal endothelin cascade in the hyperpigmentation
mechanism of lentigo senil, Kadono S et Al.). Portanto, o aumento
do receptor de endotelina B desempenha um papel fundamental na
hiperpigmentagdo paradoxal ou no lentigo solar, bem como na
hiperpigmentagao p6s-inflamatéria. Além disso, apbs a exposigdo ao
sol e a uma alta expressdo de TNF-Alfa, que pode ser induzida pela
citocina ET1, estando essas Gltimas intimamente relacionadas a
expressdo elevada de TNF alfa que desempenha um papel central na
melanogénese, superando assim a acdo da tiroxina.

Com base no que foi acima descrito, fica evidente
a necessidade de ter novas formulagdes capazes de superar as

desvantagens das composig¢des ja conhecidas compreendendo arbutina.
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O autor da presente invengdo preparou agora um
complexo molecular compreendendo arbutina, é&cido ascOrbico e
oleuropeina ou seus derivados e, opcionalmente, polimeros de
ioneno. Esse complexo representa uma nova molécula estavel, que
permite a obtengdo da preparagdo de qualquer composigéao,
compreendendo  uma maior concentragdo de arbutina que as
composigdes conhecidas sem apresentar o fendmeno de
hiperpigmentagdo paradoxal; portanto, esse complexo representa uma
nova molécula essencialmente.

Particularmente, misturando-se alfa arbutina,
4cido ascérbico e oleuropeina e, opcionalmente, polimeros de
ioneno na mesma propor¢do sob condigdes apropriadas de reagdo, um
complexo tri ou tetramolecular entre esses compostos foi
desenvolvido, onde a hidroxila do grupo fenil da oleuropeina reage
com a hidroxila do &cido ascérbico e confere a resisténcia a
oxidacdio e estabilidade; a para-hidroxila do grupo fenil da
arbutina interage com a hidroxila livre do 4&cido ascérbico,
formando assim uma ligag83o estével onde o oxigénio adquire uma

carga negativa. Portanto, o complexo trimolecular tem a seguinte

férmula (I):

(l)

HO

As interagdes acima mencionadas entre os
compostos conferem mais estabilidade e eficédcia & agdo do acido

ascérbico. Além disso, ao adicionar-se polimeros de ioneno, a
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carga negativa do &atomo de oxigénio do é&cido ascérbico interagira
com o nitrogénio-amina do polimero de ioneno contendo uma carga
positiva, formando assim um complexo tetramolecular tendo a

seguinte férmula (II):

HO 0 cH, cH,

}
H O‘O—'}l“—cm(wm —NEcH,CH,CH, -
OH ey &y . zme-

HO

As interacgdes entre os compostos acima
mencionados s&o ilustradas na Figura 1.

Nas preparagdes de acordo com a invengdo, a Alfa
arbutina, o &cido ascérbico (LAA) e a olea europea contendo
oleuropeina €, opcionalmente, o polimero de ioneno, as
concentra¢des devem estar na mesma faixa do complexo e formar uma
Gnica molécula que atua ndo somente inibindo a atividade
enzimatica da tirosinase, mas, ao mesmo tempo, demonstra uma agao
ascendente pela inibigdo de todos os mecanismos de cascata que
induzem a liberagdo de ET1 e outros sinais estimulantes da
formacdo de TNFa, sendo este dltimo um dos agentes diretamente
envolvido na hiperpigmentacdo paradoxal.

A oleuropeina, o tirosol e O hidroxitirosol,

sendo esses dois udltimos também encontrados no extrato de olea
europea, induzem uma acdo direta sobre a citocinas ILla e TNFa

envolvidas na hiperpigmentagédo paradoxal, e fazem a mediagédo
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destes sinais intracelulares gerados pela ET dentro de melandécitos
(incluindo a expressdo de ETbR mRNA). Embora aqui ndo seja
importante a explicagdo do mecanismo de acdo dos complexos acima
mencionados, uma diferente forma de agdo poderia ser suposta: uma
ligagdo entre a&tomos de H da TNF alfa pode ser formada uma vez que
o complexo wmolecular se parece tridimensionalmente com a
configuragdo tridimensional da TNFa, ou oS complexos podem se
ligar aos receptores de TNF alfa dos ceratinbécitos e outras
células cutdneas (Figuras 3, 4). As formulagles compreendendo os
complexos de acordo com a invencdo tém agdo tanto intracelular
como extracelular. O complexo se deslocard na célula por processos
de pinocitose ou endocitose, uma vez que as formulagdes de acordo
com a invencdo tém um pH entre 3,0 e 5,5 e mais precisamente entre
3,7 e 4,4; essa diferenga de pH entre o ambiente intracelular e o
ambiente extracelular permite que a substancia passe do ambiente
extracelular para o intracelular por pinocitose ou endocitose. Os
novos complexos devem ter uma acdo direta sobre os estimulos a
produgdo de TNFa. Os referidos complexos feitos de compostos
naturais permitiriam a inibigdo da produgdo excessiva de melanina
gsem efeitos citotdxicos por meio da inibigdo de tirosinase e, além
disso, destruiria a produgdo de TNFa seletivamente ou seus efeitos
colaterais ao nivel cuténeo e/ou na exacerbagdo de doengas dque
envolvem a TNFa sem afetar a resposta imune do organismo normal,
ao passo que ndo atuaria sobre a expressdo do gene que induz a
produgdo da enzima tirosinase. Novos complexos permitem que a pele
apresente uma cor uniforme reequilibrando e tornando uniforme a
distribuicdo de melanina ao nivel epidérmico, atuando ainda no

reparo da lesdo celular de DNA apés a exposigdo a radiac¢des
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actinicas. Uma vez que a sintese de melanina pode ser estimulada
pela TNFa, a agdo dos complexos objetos da presente invengdo
regularia seletivamente a expressdo nos diferentes niveis acima
mencionados sem alterar a resposta imune. O possivel mecanismo de
acio dos complexos de acordo com a presente invengdo pode ser
confirmado pela observagdo de sua estrutura de suramina
semelhante. Na verdade, foi confirmado que a suramina tem um
efeito inibidor sobre os receptores da TNF alfa (Biochem Pharmacol
1999 sept. 1;58 (5): 851-9, wInhibition of tumor necrosis factor
alpha/alpha receptor binding by structural analogues of suramin”
di Mancini F et al.). Observando-se a molécula de suramina, ela
lembra a estrutura dos complexos de acordo com a presente invengao
devido aos quatro anéis, de modo que, enquanto o quarto anel da
suramina é benzénico, na molécula de acordo com a presente
invencdo ele é representado pelo anel lacténico da vitamina C;
além disso, as duas moléculas apresentam certa semelhanga
tridimensional mesmo que a suramina, constituida pela mesma
molécula tanto na forma dextrdégira quanto na levégira, sendo maior
(vide a Figura 2). Provavelmente no interior da célula, o complexo
molecular objeto da presente invencdo exerce uma agdo de
descoloracdo por uma agdo direta sobre a tirosinase, reduzindo
assim os efeitos da TNFa e reparando as lesdes mitocondriais do
DNA. Enquanto isso, a agdo da suramina é mais antiinflamatdéria que
a direcionada ao reparo do DNA. Além disso, a suramina é utilizada
como antiblastico e em gquimioterapia; portanto, seus efeitos
colaterais s3o relevantes (Cancer. 1999 Nov 1;86(9):1733-41.
Combining suramina and a chimeric toxin directed to basic

fibroblast growth factor receptors increases therapeutic efficacy
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against human melanoma in an animal model. Davol PA, Garza S,
Frackelton AR Jr.) (Anat Embryol (Berl). 2003 Feb; 206 Teratogenic
effects of suramin on the chick embryo. Manner J, Seidl W,

Heinicke F, Hesse H).

O complexo de acordo com a presente invengdo
demonstrou uma ac¢do nunca antes vista. Na verdade, ele promove a
sintese de colageno, repara as lesdes celulares, estabiliza e
reforgca a agdo de todas as substancias utilizada na &area médica,
dermatolégica e cosmética, permite a penetrac¢do das substa@ncias em
forma de complexo, intensifica suas caracteristicas positivas,
reforga a eficécia terapéutica e cosmética. O complexo molecular
de acordo com a presente invengao teria uma agao
intracitoplasmiatica (também atuando sobre a biossintese protéica
e, simultaneamente, tem agdo no interior da mitocdndria celular e
no nicleo, estabilizando o DNA e intensificando a resisténcia do
DNA a sinais nociceptivos e, se o DNA ja estiver danificado,
estimularia o rapido reparo ou apoptose).

portanto, & um objetivo da presente invengdo um
processo para a preparagdo de um complexo molecular compreendendo
scido ascérbico ou seu derivado, oleuropeina ou seu derivado e
arbutina ou seu derivado compreendendo as seguintes etapas:

a) solubilizagcdo em &gua de uma quantidade
adequada de &cido ascérbico ou seu derivado, a uma temperatura
entre 40 e 50 C°; b) adigdo de uma quantidade igual de oleuropeina
ou seu derivado ao acido ascérbico ou seu derivado e entdo alfa ou
beta arbutina ou seu derivado misturando-se até que uma solugdo
transparente seja obtida. O complexo molecular pode ainda

compreender um polimero de ioneno. Portanto, o processo de
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preparagdo do complexo pode compreender a etapa adicional c¢) onde
o polimero de ioneno, em uma concentracdo variando de 0,01 a 20%,
& adicionado. A solugdo pode ser preparada com um agitador-
aquecedor e por um homogeneizador até 4.500 rotagdes, uma vez que
isto ajuda na total homogeneizagdo do produto e a formagdo do
complexo tri- ou tetramolecular. Durante a reagdo entre os
componentes do complexo, pode-se observar a formagido de &gua. A
oleuropeina pode ser adicionada utilizando um extrato de olea
europea, preferencialmente, um extrato aquoso. O &acido ascdrbico
pode ser &cido L-ascérbico, ao passo que os derivados de éacido
ascérbico podem ser ésteres de dcido ascérbico com acidos graxos,
por exemplo, palmitato de ascorbila e seus sais. Os polimeros de
ioneno podem ter a férmula geral (III):

[-N (CH;) 2- (CH,) x-N (CH3) o~ (CHz) y-1 227 (III)

onde x e y sdo nimeros inteiros compreendidos
entre 1 e 10, preferencialmente entre 2 e 5, ao passo que Z €& um
haleto, por exemplo, Br ou Ccl. © pol.imero de ioneno pode ser
obtido pela reagdo de 1,4-diclorobutano com tetrametilenodiamina.
Além disso, os polimeros de ioneno podem ser selecionados dentre
aqueles obtidos pela reagdo de 1,4-diclorobutano com dihaletos de
poli (oxietileno (dimetilimino) -etileno (dimetilimino)etileno),
dihaletos de poli (2 -hidroxietileno-dimetiliminio-2-
hidroxipropileno dimetilimino metileno), dihaletos de
poli[{alquil-(3—amoniopropil)imino}trimetileno],b haletos de poli-
[dialquil-imino)etileno] ou com haletos de poli- [ (hidroxi-
dialquil-imino)etileno.

Os percentuais em peso do complexo molecular que

forma os componentes &cido ascérbico ou seus derivados,
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oleuropeina ou Sseus derivados e arbutina ou seus derivados,
polimero de ioneno, variam cada um, independentemente, de 0,01 a
35%, preferencialmente de 0,5% a 20%, mais preferencialmente de 1%
a 12%.

£ um objetivo da presente invencdoc um complexo
molecular compreendendo &cido ascérbico, por exemplo, dcido L-
ascérbico ou seu derivado, oleuropeina ou seu derivado, alfa ou
beta arbutina ou seu derivado obteniveis pelo processo acima
definido. O derivado de &cido ascérbico pode ser um éster de &cido
ascérbico com &acidos graxos, Ppor exemplo, palmitato de ascorbila
ou seus sais.

O complexo molecular pode ainda compreender
polimero de ioneno. Este Gltimo pode ter a fdérmula geral (III):

[-N(CH;)z-(CHz)x-N(CH3)2—(CH2)y-]‘ZZ‘ (II1I)

onde x e y sdo nameros inteiros compreendidos
entre 1 e 10, preferencialmente entre 2 e 5, ao passo que Z é um
haleto, por exemplo, Br ou Ccl. Particularmente, O polimero de
ioneno pode ser obtido pela reagdo de 1,4-diclorobutano com
tetrametilenodiamina. Exemplos de polimeros de ioneno sd3o aqueles
obtidos pela reagdo de 1,4-diclorobutano com dihaletos de
poli(oxietileno(dimetilimino)—etileno(dimetilimino)etileno),
dihaletos de poli(2-hidroxietileno—dimetiliminio-2—
hidroxipropileno dimetilimino metileno), dihaletos de
poli[{alquil—(3-amoniopropi1)imino}trimetileno], haletos de poli-
[dialquilimino)etileno] ou com haletos de poli-[(hidroxi-
dialquilimino)etileno. 0 polimero de joneno é um importante
principio ativo devido as suas propriedades na drea médica, sendo

aqui utilizado como agente antienvelhecimento uma Vvez Jque, em
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associacdo com os outros compostos, forma novos complexos nunca
antes utilizados nas &reas médica, farmacéutica e cosmética.

Os percentuais em peso do complexo molecular que
forma os componentes &acido ascérbico ou seu derivado, oleuropeina
ou seu derivado e arbutina ou seu derivado, polimero de ioneno
variam entre 0,01 e 35%, preferencialmente entre 0,5% e 20%, mais
preferencialmente entre 1% e 12%, ao passo que O polimero de
ioneno varia entre 0,01% e 20%.

A oleuropeina do complexo pode ser provida

utilizando-se um extrato de olea europea, preferencialmente um

extrato aquoso.

O complexo molecular de acordo com a invengao
pode ser vantajosamente utilizado na &area médica.

E outro objetivo da presente invengdo uma
composicdo compreendendo um complexo molecular conforme acima
definido como principio ativo com um ou mais adjuvantes e/ou
excipientes farmaceuticamente ou cosmeticamente aceitéaveis. A
composigdo pode compreender ainda horménios, por exemplo,
melatonina.

A composigdo de acordo com a invengéo pode
compreender ainda tirosol e hidroxitirosol. Além disso, a
composigdo pode compreender vitamina A e/ou vitamina E (alfa
tocoferol), preferencialmente em sua forma de acetato, por
exemplo, a uma concentragdo entre 0,01% e 20%, preferencialmente
entre 2% e 7%.

A composigdo de acordo com a invengao pode
compreender ainda Aloe e/ou Opunzia e derivados destas. Além

disso, a composig¢do pode compreender substincias descolorantes,
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por exemplo, &cido cdgico, dcido azeldico, extratos de liquorice
ou pode conter adenosina trifosfato ou nicotinamida como
substancias que fornecem energia celular prontamente utilizavel
(ADP ou ATP ou NADH). A composigdo pode compreender ainda um ou
mais compostos selecionados do grupo consistindo em acidos
glicélico, lactico, fumarico, tartarico, L-aspartico, glucdnico,
fitico, e A&cidos trans e cis-retinéico, por exemplo, a uma
concentracdo entre 0,5% e 20%, enquanto os &cidos trans e cis-
retindico estdo presentes a uma concentracdo entre 0,01% e 5%.
Particularmente, ©O écidé fitico confere coloragdo vermelha ao
creme.

Além disso, a composigdo de acordo com a presente
invencdo pode compreender um ou mais emolientes, agentes de fluxo,
emulsificantes, preservativos, agentes tensoativos, fungicidas.
Por exemplo, os emolientes sdo ésteres cetilicos a uma
concentracgdo entre 0,1% e 10%, preferencialmente de 5% a 9%, os
agentes de fluxo séo selecionados a partir de &lcool estearilico a
uma concentracdo entre 0,1% e 15%, preferencialmente de 5% a 12%,
ou 4&lcool <cheryl a uma concentracdo entre 5% e 12%, os
emulsificantes s3o selecionados a partir de &lcool cetilico a uma
concentracdo entre 0,1% e 6%, preferencialmente de 2% a 5%,
glicerina a uma concentracdo entre 0,1% e 20%, preferencialmente

()

a 20%, lauril sulfato de sédio de 0,1% a 1,5%,

o

de 2
preferencialmente de 0,5% a 1,0%.

Os ésteres cetilicos sdo de origem sintética e em
qualquer caso ndo sdo distinguiveis de ceras derivadas de
spermaceti natural em termos de <composigdo e propriedades

quimicas. Os referidos ésteres consistem em uma mistura de ésteres
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de &acidos graxos contendo entre 14 e 18 atomos de carbono com
dlcoois e podem ser incluidos nas formulagdes como emolientes ou
vagentes de amolecimento”. O éster cetilico, o &alcool estearilico,
o &lcool cetilico e a glicerina formam um creme hidratante basico
que promove a aplicagdo sobre a pele com efeitos positivos. Os
trés componentes a seguir demonstraram melhorar a estabilidade das

formulagdes de acordo com a invengao.

Agua deionizada ou destilada pode estar presente
nas formulagdes de acordo com a presente inven¢do como veiculo
inerte atuando como diluente e ao mesmo tempo tendo propriedades

umectantes.

O preservativo a ser utilizado pode ser
metilparabeno a uma concentragao entre 0,1% e 0,4%,
preferencialmente entre 0,05% e 0,3%. Os agentes tensoativos podem
estar presentes a uma concentragdo entre 0,01% e 0,15%,
preferencialmente entre 0,05% e 0,12%. O fungicida pode ser
propilparabeno a uma concentragdo entre 0,01% e 0,1%,
preferencialmente entre 0,02% e 0,05%.

A composigdo de acordo com a invengdo pode ser
preparada na forma de soro, solucdo, gel, emulsdes, cremes, spray,
comprimidos, cépsula, supositdrio, materiais médicos, por exemplo,
gazes, bandagens, gesso, barras de silicio, frascos para
infiltracdo intravenosa, intramuscular, hipo- ou intradérmica.

De acordo com uma configuracgédo preferida da
presente inveng¢do, a composi¢do compreende entre 0,01% e 20% em
peso de cada componente, a saber, polimero de ioneno, olea
europea, arbutina, dcido L-ascdérbico; entre 0,5% e 20% em peso de

um &cido selecionado do grupo consistindo em dcido cégico,
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azelaico, glicélico, 1léactico, fumarico, tartarico, L-aspartico,
glucénico; entre 0,01% e 5% em peso de &cido trans-cis retindico
(vitamina A); entre 0,5% e 10% em peso de acetato de vitamina E;
entre 0,1% e 10% em peso de dqualquer vitamina mnatural ou
sintética; com um ou mais adjuvantes e/ou excipientes
farmaceuticamente ou cosmeticamente aceitéveis. Outra configuragédo
preferida da presente invengdo consiste em 2,1% de polimero de
joneno, 5% de alfa arbutina, 5% de &acido ascdérbico (LAA), 5% de
olea europea, 0,08% de &acido cis-retindico (vitamina A), 0,5% de
acetato de vitamina E, 4,2% de &cido cégico, 8,4% de éster
cetilico, 4% de &lcool cetilico, 10% de glicerina, 0,2% de
metilparabeno, 0,02% de propilparabeno, 0,1% de agente tensoativo
catiénico Quaternium/15, 2,5% de lauril sulfato de sdédio, &gua
deionizada até 100%. Outra configuragdo preferida da presente
invencdo consiste em uma composigdo de um creme descolorante que
pode ser UGtil no reparo de lesdes de DNA ou em precancerose,
consistindo em um complexo trimolecular com 12% de alfa arbutina,
scido L-ascérbico e olea europea, compreendendo 34 a 50% de agua,
0,2 a 4% de goma xantana, 0,4 a 1% de EDTA, 5 a 20% de glicerina,
2 a 10% de Transcutol, 1,0% de Amigdalol, 3 a 8% de Macadamia, 3 a
10% de miristato de isopropila, 1 a 6% de Cetylic 3M, 3 a 10% de
Fattilan, 0,05 a 2% de BHT, 0,4 a 2% de UBF, 0,1 a 3% de
Dimeticon, 0,05 a 1% de Opuntia, 12% de arbutina, 12% de olea, 12%
de Acido L-ascérbico, entre 1,0% e 20,0% de hidrato de sédio, 0,4
a 4% de sementes de grapefruit [toranjal.

As composi¢des conforme acima definidas pode ser

vantajosamente utilizadas nas dreas médica, farmacéutica e

cosmética.
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Outro aspecto da presente invengdo refere-se ao
uso do complexo molecular conforme acima definido e composigdes
conforme acima definidas para tratamento cosmético ou médico,
dependendo das concentra¢des empregadas, por exemplo, da pele e de
aspecto estético, por exemplo, contra O envelhecimento da pele,
rufas, melasma, para o tratamento de hiperpigmentagao cut@nea e
precancerose, incluindo a ceratose actinica.

Outro objetivo da presente invencdo é o uso de
complexo molecular e das composigdes de acordo com a inveng¢do para
a preparagdo de um medicamento para o tratamento tépico de doengas
da pele, mucosa e Serosa, também com colégeno de qualquer origem
vegetal ou animal ou cola de fibrina, para o tratamento
antiinflamatdério, tratamento de ceratose actinica, tratamento da
fase de cicatrizagio de ferimentos e para a prevengdo de
hiperpigmentacgdes pés-inflamatdrias, tratamento de dores €
possivelmente em associacdo com melatonina, para o tratamento de
ulceras cutdneas decorrentes do diabetes e de lesdes cuténeas
agudas ou crdnicas, tratamento de lesdes da mucosa oral, prevengao
e tratamento de tumores de pele, tratamento da psoriase,
tratamento de foliculite.

A presente invengao serd agora descrita, para
fins ilustrativos e ndo limitativos, de acordo com sSuas
configuragdes preferidas, com referéncia em particular as figuras
dos desenhos e exemplos anexados, onde:

A Figura 1 mostra as interacdes entre as
moléculas do complexo tetramolecular &cido ascérbico, arbutina,

oleuropeina e polimero de ioneno.

A Figura 2 mwostra a férmula do complexo
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tetramolecular de acordo com a invengdo e a comparagao com

suramina.

A Figura 3 mostra a estrutura tridimensional do

complexo trimolecular.

A Figura 4 mostra a ligagdo entre o receptor de

TNF alfa e o complexo trimolecular.

A Figura 5 mostra os resultados de 9 meses de
tratamento da hiperpigmentagdo cutdnea e ceratose actinica com uma

composigdo de acordo com a invengéao.

A Figura 6 mostra O processo de recuperagdo de
uma lesd3o decorrente do diabetes utilizando a composigdo de acordo

com a invengdo.

A Figura 7 mostra a agao descolorante sobre a
pele utilizando a composigdo de acordo com a invengdo apds 6

semanas de tratamento.

A Figura 8 mostra oOs resultados do tratamento de
uma queimadura na face com uma composigdo de acordo com a
inveng¢do.

A Figura 9 mostra os resultados do tratamento de
foliculite de face com uma composigao de acordo com a invengao.

A Figura 10 mostra os resultados do tratamento de

queldides e descoloragdo torécicas com uma composigdo de acordo

com a invengao.

EXEMPLO 1: Composi¢do de acordo com a invencé&o.
Creme descolorante contendo um complexo
trimolecular com 12% de alfa arbutina, dcido L-ascérbico e olea

europea contendo:

34,0% de agua,
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0,2% de goma xantana,

0,04% de EDTA,

5,0% de glicerina,

5% de Transcutol,

1,0% de Amigdalol,

3,0% de Macadamia,

3,0% de miristato de isopropila,

3,0% de Cetylic 3M,

6,41% de Fattilan,

0,5% de BHT,

0,4% de UBF,

1,0% de dimeticona,

0,05% de Opuntia,

12,0% de arbutina,

12,0% de olea,

12,0% de &acido L-ascdrbico,

1,0% de hidrato de sddio,

0,4% de sementes de grapefruit [toranjal .

A  preparagao da composigao compreende as
seguintes etapas:

1) PRIMEIRA FASE: Arbutina, olea e vitamina C
foram dissolvidas em &gua a uma temperatura de 40/50°C,
homogeneizadas e subseqientemente solubilizadas até a purificagédo
da solugdo.

2) SEGUNDA  FASE: Goma xantana, glicerina,
transcutol e EDTA tetrassdédico foram solubilizados em &gua a uma

temperatura de 70°C.

3) TERCEIRA FASE: Amigdalol, macadamia, miristato
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de isopropila, Cetylic 3M, Fattilan, dimeticona, BHT foram
solubilizados parcialmente até uma temperatura de 80°C.

4) QUARTA FASE: A segunda e terceira fases foram
misturadas por homogeneizagdao a 3.500 rotacdes e totalmente
homogeneizadas.

5) QUINTA FASE: A fase N° 1, ou seja, o complexo
tetramolecular e a vitamina E, foi adicionada & composigdo quando
a temperatura atingiu 50°C. A seguir, o pH foi medido e,
opcionalmente, hidreto de s&édio e sementes de grapefruit [toranjal
foram adicionados. Assim, uma composi¢8o cremosa em forma de alta
absorc¢3o foi obtida.

EXEMPLO 2: O tratamento de hiperpigmentagdo
cutdnea utilizando a composigdo de acordo com o Exemplo 1 (creme
contendo alfa arbutina a 12%).

Mulher (N. B.) de 53 anos de idade com
precancerose difusa e possivel xerodermia pigmentosa. A composigdo
foi administrada diariamente, duas vezes ao dia, e a paciente foi
orientada a espalhar o creme uniformemente e duplicar a aplicagao
em manchas ou precancerose; o tratamento tépico foi realizado em
associacdo com duas passagens de laser vascular uma a trés meses
depois do outro para tratamento de teleangiectasia cut@nea em
locais peri-lesdo. Apds 9 meses desde o inicio do tratamento, os
resultados demonstram a poderosa agdo descolorante € O principal
efeito sobre a precancerose cuté@nea. A cicatriz de um procedimento
cirtrgico anterior quase desapareceu devido & acdo de estimulo de
coldgeno do produto objeto da invengdo. Foi ainda maior a agéo
sobre a precancerose e ceratose actinica que irdo desaparecer apds

esse tratamento tépico isoladamente.



10

15

20

25

18

A Figura 5 mostra como apds 9 meses de tratamento
uma cor uniforme da pele foi obtida sem hiperpigmentagdo paradoxal
ou desencadeamento de processo inflamatério devido a superdosagem.

EXEMPLO 3: Tratamento de uma ferida decorrente do

diabetes utilizando a composigdo do Exemplo 1.

Um paciente de 65 anos de idade acometido por uma
ferida decorrente do diabetes foi tratado por mais de 9 meses com
outros produtos em varios centros médicos. O tratamento comega com
a aplicagdo tépica do creme objeto do presente pedido de patente,
uma vez ao dia, em associagdao com melatonina e vitamina C sérica e
curetagem cirtrgica das feridas.

A Figura 6 mostra O Pprocesso de recuperagdo de
uma ferida decorrente do diabetes apés dois meses de tratamento.

EXEMPLO 4: Tratamento de queldide e descoloragdo
da pele utilizando a composi¢do do Exemplo 1.

paciente negro de 35 anos de idade com queldides
no térax causados por uma gueimadura anterior acidental na idade
pedidtrica; esses queléides se apresentaram COmo neoformagao
sélida, anelastico, duro ao toque, imével, fixado no plano
subcutaneo. O paciente foi tratado diariamente com uma dose de 1 g
com o novo creme objeto do presente pedido de patente aplicado
duas vezes ao dia. O paciente duplicou a aplicagdo nas regides
mais escuras da pele.

O creme foi aplicado também nos quelbides do
térax duas vezes ao dia.

Apdés 7 semanas, n3o somente a descoloragdo da
pele foi observada, mas também mais queldides ficaram mais macios.

Isso & observado principalmente ao toque e ao se€ realizar a
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manobra utilizando os dedos (Figuras 7 e 10)

O creme foi espalhado uniformemente em toda a
face e duplicado sobre as manchas. Foi também observada a total
descoloracgdo da regido do térax.

EXEMPLO 5: Tratamento de queimadura de face
utilizando a composigdo do Exemplo 1

pPaciente de 39 anos de idade com melasma apds
prolongada exposicdo ao sol apresenta queimadura superficial de
segundo grau. A paciente foi tratada com aplicagdes tdpicas do
creme objeto do presente pedido de patente em associagdao com
melatonina. Nenhum antiinflamatério ou esterdide ou qualquer outro
tipo de agente de reepitelizagdo foi empregado, uma vez que O
préprio produto ja é ativo. Apbés sete dias de tratamento, ©
paciente nao desenvolveu nenhum tipo de hiperpigmentagédo pos-
inflamatéria. Em vez disso, um extenso melasma de face foi
notavelmente reduzido. A aplicagdo foi realizada da seguinte
maneira: creme contendo O complexo tetramolecular objeto da
presente invengado uma Vez pela manha, duplicado sobre as manchas.
O paciente realizou as aplicagdes tdépicas do creme contendo
melatonina & noite. A Figura 8 mostra a descoloragdo e a
reepitelizagao apés 4 semanas. Deve sSer destacado que nenhum
tratamento tdépico com esterdide foi realizado para demonstrar a
agdo antiinflamatdéria da melatonina associada a esse complexo
trimolecular.

Notavelmente, a nova molécula espalhada sobre a
face duas vezes ao dia nio somente tratou O melasma e a
queimadura, mas também evitou a hiperpigmentag&o pés—inflamatéria

que certamente ocorreria em um paciente acometido pelo melasma.
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Além disso, a hiperpigmentagéao pés-inflamatéria foi parcialmente
causada pela TNF alfa, sendo essa outra evidéncia dos efeitos
benéficos da nova molécula.

EXEMPLO 6: Tratamento da foliculite de face
utilizando a composigdo do Exemplo 1

paciente de 235 anos de idade acometido por
foliculite de face difundida préxima da regido da barba. Além da
hiperpigmentagdo difusa préxima da barba, a regido da testa e
periocular foi observada. O paciente realizou o tratamento uma Vez
ao dia espalhando uniformemente o creme contendo o complexo objeto
do presente pedido de patente uma vez ao dia em uma quantidade de
1/2 g, duplicando a aplicagdo sobre as manchas e a foliculite.
Observou-se que apds quatro semanas a foliculite foi dissolvida e
a pele adquiriu uma cor uniforme, apresentando também melhora da

vascularizacdo e compactagdo causadas pelo estimulo de colageno

(Figura 9).
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REIVINDICAGOES

1. Processo para a preparagido de um complexo
molecular compreendendo &cido ascérbico ou seu derivado,
oleuropeina ou seu derivado e arbutina ou seu derivado,
caracterizado por compreender as seguintes etapas: a)
solubilizacdo em 4&gua de uma quantidade adequada de &cido
ascérbico ou seu derivado, a uma temperatura entre 40 e 50°C; b)
adigcdo de uma quantidade igual de oleuropeina ou seu derivado ao
4cido ascérbico ou seu derivado e subseqlentemente arbutina ou seu
derivado misturando-se até gque uma solugdo transparente seja
obtida.

2. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
para a preparagdo de um complexo molecular caracterizado por
compreender ainda um polimero de ioneno, compreendendo uma etapa
adicional c¢) onde um polimero de ioneno, em uma concentragio
variando de 0,01 a 20%, é adicionado, e, em particular, onde a
oleuropeina é adicionada utilizando-se um extrato de olea europea,
e, em particular, onde o extrato de olea europea € um extrato
aguoso.

3. Processo, de acordo com qualquer wuma das
reivindicacBes anteriores, caracterizado pelo fato de que o acido
ascérbico é &cido L-ascdrbico.

4. Processo, de acordo com dgualquer uma das
reivindica¢des anteriores, caracterizado pelo fato de que os
derivados de &cido ascérbico s3o ésteres de &cido ascdédrbico com
dcidos graxos e seus sais, e, em particular, onde o éster de acido
ascérbico com acido graxo é palmitato de ascorbila.

5. Processo, de acordo com gqualgquer uma das
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reivindica¢des anteriores, caracterizado pelo fato de gque a
arbutina é alfa ou beta arbutina.

6. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes anteriores, caracterizado pelo fato de que OS
polimeros de ioneno tém a férmula geral (III):

[-N(CHs) 2- (CHp) [chi] -N (CHs) 5~ (CHz) y-1 22 (I11),
onde x e y s&o nimeros inteiros entre 1 e 10, preferencialmente
entre 2 e 5, ao passo que Z & um haleto, e, em particular, onde Z
é Br ou Cl.

7. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes anteriores, caracterizado pelo fato de que ©

polimero de ioneno & obtido pela reagao de 1,4-diclorobutanc com

tetrametilenodiamina.

8. Processo, de acordo com qualguer uma das

reivindicacdes anteriores, caracterizado pelo fato de que ©s

‘polimeros de ioneno sio selecionados dentre aqueles obtidos pela

reagao de 1,4-diclorobutano com dihaletos de
poli(oxietileno(dimetilimino)-etileno(dimetilimino)etileno),
dihaletos de poli(2—hidroxietileno—dimetiliminio—2—
hidroxipropileno dimetilimino metileno), dihaletos de
poli[{alquil-(3-amoniopropi1)imino}trimetileno], haletos de poli-
[dialquil—imino)etileno] ou com haletos de poli- [ (hidroxi-
dialquil-imino)etileno.

9. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagBes anteriores, caracterizado pelo fato de que OS
percentuais em peso do complexo molecular que forma Os componentes
jdcido ascébrbico ou seu derivado, oleuropeina ou seu derivado e

arbutina ou seu derivado variam entre 0,01 e 35%, e, em
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particular, onde os percentuais em peso dos referidos componentes
variam entre 0,5% e 20%, e, em particular, onde percentuais em
peso dos referidos componentes variam entre 1% e 12%.

10. Complexo molecular, caracterizado por
compreender &cido ascdérbico ou seu derivado, oleuropeina ou seu
derivado, alfa ou beta arbutina ou seu derivado obteniveis pelo
processo definido de acordo com as reivindicagbes 1 a 9.

11. Complexo molecular, de acordo com a
reivindicagdo 10, caracterizado pelo fato de que o dcido ascdrbico

P

é acido L-ascdérbico.

12. Complexo molecular, de acordo com a
reivindicagdo 10, caracterizado peld fato de que o derivado de
dcido ascérbico é um éster de &cido ascédrbico com acidos graxos ou
seu sal, e, em particular, onde O éster de &cido ascédrbico com
dcido graxo é palmitato de ascorbila.

13. Complexo molecular, de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes de 10 a 12, caracterizado pelo fato de que

a arbutina é alfa ou beta arbutina.

14. Complexo molecular, de acordo com gualquer
uma das reivindicacdes de 10 a 13, caracterizado por compreender
ainda polimero de ioneno, e, em particular, onde o polimero de
joneno tem a férmula geral (III): [-N(CH;),-(CHp)x-N(CH;),- (CHz)y-
122" (III), onde x e y sdo nameros inteiros entre 1 e 10,
preferencialmente entre 2 e 5, ao passo que Z é& um haleto, e, em
particular, onde Z & Br ou Cl.

15. Complexo molecular, de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes de 10 a 14, caracterizado pelo fato de que

o polimero de ioneno & obtido pela reacdo de 1,4-diclorobutano com
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tetrametilenodiamina.

16. Complexo molecular, de acordo com gqualquer
uma das reivindica¢des de 10 a 14, caracterizado pelo fato de que
o polimero de ioneno & selecionado dentre aqueles obtidos pela
reacgéo de 1,4-diclorobutano com dihaletos de
poli (oxietileno (dimetilimino) -etileno (dimetilimino)etileno),
dihaletos de poli (2 -hidroxietileno-dimetiliminio-2-
hidroxipropileno dimetilimino metileno), dihaletos de
poli[{alquil-(3-amoniopropil)imino}trimetileno], haletos de poli-
[dialquilimino)etilenol ou com haletos de poli- [ (hidroxi-
dialquilimino)etileno.

17. Complexo molecular, de acordo com gqualquer
uma das reivindicag¢des de 10 a 16, caracterizado pelo fato de que
os percentuais em peso dos componentes &acido ascdérbico ou seu
derivado, oleuropeina ou seu derivado e arbutina ou seu derivado
que formam o complexo molecular variam entre 0,01 e 35%.

18. Complexo molecular, de acordo com qualquer
uma das reivindica¢des de 10 a 16, caracterizado pelo fato de que
os percentuais em peso dos referidos componentes variam, cada um,
independentemente, entre 0,5% e 20%.

19. Complexo molecular, de acordo com gqualquer
uma das reivindicagdes de 10 a 16, caracterizado pelo fato de que
os percentuais em peso dos referidos componentes variam, cada um,
independentemente, entre 1% e 12%.

20. Complexo molecular, de acordo com gqualquer
uma das reivindicagbes de 10 a 19, caracterizado pelo fato de que

o percentual em peso do polimero de ioneno varia entre 0,01% e

15%.
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21. Complexo molecular, de acordo com qualquer
uma das reivindica¢des de 10 a 20, caracterizado pelo fato de que
a oleuropeina é derivada do extrato de olea europea, €, €m
particular, onde o extrato de olea europea &€ um extrato aquoso.

22. Complexo molecular, de acordo com gqualquer
uma das reivindicag¢des de 10 a 21, caracterizado por ser para uso
na area médica.

23. Composigéo compreendendo o complexo molecular
conforme definido nas reivindicagdes de 10 a 21, caracterizada por
ser como principio ativo com um oOu mais adjuvantes e/ou
excipientes farmaceuticamente ativos ou cosmeticamente aceitéaveis,
e, em particular, compreendendo ainda horménios.

24. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 23,
caracterizada pelo fato de que © horménio é melatonina.

25. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 23
ou 24, caracterizada por compreender ainda tirosol e
hidroxitirosol.

26. Composigdo, de acordo com qualqguer uma das
reivindicagdes de 23 a 25, caracterizada por compreender ainda
vitamina A e/ou vitamine E, e, em particular, onde a vitamina A
e/ou a vitamina E estéo presentes a uma concentracdo entre 0,01% e
20%.

27. Composigdo, de acordo com a reivindicag¢do 24,
caracterizada pelo fato de que a vitamina A e/ou a vitamina E
est3o presentes a uma concentracdo entre 2% e 7%.

28. Composigdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 23 a 27, caracterizada por compreender ainda

Aloe e/ou Opunzia.
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29. Composigdo, de acordo com gqualquer uma das
reivindicacdes de 23 a 28, caracterizada por compreender ainda
substancias descolorantes, e, em particular, onde as substdncias
descolorantes s3o selecionadas do grupo consistindo em acido
cégico, &cido azeldico, extratos de liquorice.

30. Composigdio, de acordo com qualquer uma das
reivindicac®es de 23 a 29, caracterizada por compreender ainda
ADP, ATP ou NADH.

31. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 23 a 30, caracterizada por compreender ainda um
ou mais compostos selecionados do grupo consistindo em acidos
glicélico, lactico, fumdrico, tartarico, L-aspartico, glucénico,
fitico, e acidos trans e cis-retindico, e, em particular, onde os
referidos um ou mais compostos estdo presentes a uma concentragdo
entre 0,5% e 20%, enquanto o &cido retindico estd presente a uma
concentracdo entre 0,01% e 5%.

32. Composigdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 23 a 31, caracterizada por compreender ainda um
ou mais emolientes, agentes de fluxo, emulsificantes,
preservativos, agentes tensoativos, fungicidas.

33. Composigdo, de acordo com a reivindicag¢do 32,
caracterizada pelo fato de que os emolientes sdo ésteres cetilicos
a uma concentrac¢do entre 0,1% e 10%, e, em particular, onde os
ésteres cetilicos estdo presentes a uma concentragao entre 5% e
9%.

34. Composi¢des, de acordo com a reivindicagédo
32, caracterizadas pelo fato de que os agentes de fluxo sé&o

selecionados a partir de &lcool estearilico a uma concentragao
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entre 0,1% e 15%, alcool Cheryl a uma concentragdo entre 5% e 12%,
e, em particular, onde o &lcool estearilico esta presente a uma
concentracdo entre 5% e 12%.

35. Composig¢des, de acordo com a reivindicagdo
32, caracterizadas pelo fato de que os emulsificantes sao

selecionados a partir de &lcool cetilico a uma concentragdo entre

0,1% e 6%, glicerina entre 0,1% e 18%, lauril sulfato de s6dio de
0,15 a 1,5%, e, em particular, onde o alcool cetilico esta

presente a uma concentragdo entre 2% e 5%, ou, em particular, onde
a glicerina estd presente a uma concentragdo entre 2% e 20%, ou,
em particular, onde o lauril sulfato de sédio estad presente a uma

concentracdo entre 0,5% e 1,0%.

36. Composigdes, de acordo com a reivindicagao
32, caracterizadas pelo fato de que o preservativo €& metilparabeno
a uma concentrac3o entre 0,1% e 0,4%, e, em particular, onde o
metilparabeno estd presente a uma concentracdo entre 0,05% e 0,35%.

37. Composig¢des, de acordo com a reivindicacgdo
32, caracterizadas pelo fato de que os agentes tensoativos estdo
presentes a uma concentragdo entre 0,01% e 0,15%, e, em
particular, onde os agentes tensoativos estdo presentes a uma

concentrac¢io entre 0,05% e 0,12%.

38. Composi¢des, de acordo com a reivindicagdo
32, caracterizadas pelo fato de que o fungicida & propilparabeno a
uma concentracio entre 0,01% e 0,1%, e, em particular, onde o

propilparabeno estd presente a uma concentracdo entre 0,02% e

39. Composigdo, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes anteriores, caracterizada por ser na forma de soro,
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solu¢do, spray, dgel, emulsbes, cremes, comprimidos, céapsula,
supositédrio, materiais médicos, e, em particular, onde os
materiais médicos estdo na forma de gazes, bandagens, dgesso,
barras de silicio, frascos para infiltragdo intravenosa,
intramuscular, hipo- ou intradérmica.

40. Composigdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 23 a 39, caracterizada por compreender entre
0,01% e 20% em peso de cada componente, a saber, polimero de
ioneno, olea europea, arbutina, &cido L-ascdérbico; entre 1,5% e
10% em peso de um &cido selecionado do grupo consistindo em &cido
cégico, azelaico, glicélico, lactico, fumdrico, tartérico, L-
aspartico, glucdnico; entre 0,01% e 5% em peso de acido trans-cis
retinéico (vitamina A); entre 0,5% e 10% em peso de acetato de
vitamina E; entre 0,1% e 10% em peso de qualquer vitamina natural
ou sintética; com um ou mais adjuvantes e/ou excipientes
farmaceuticamente ou cosmeticamente aceitéaveis.

41. Composigdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 23 a 40, caracterizada por consistir em 2,1% de
polimero de ioneno, 5% de alfa arbutina, 5% de &cido ascérbico
(LAA), 5% de olea europea, 0,08% de dcido cis-retindéico (vitamina
A), 0,5% de acetato de vitamina E, 4,2% de &cido cégico, 8,4% de
éster cetilico, 4% de &alcool cetilico, 10% de glicerina, 0,2% de
metilparabeno, 0,02% de propilparabeno, 0,1% de agente tensoativo
catidnico Quaternium/15, 2,5% de lauril sulfato de sbédio, &gua
deionizada até 100%.

42. Composigdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 23 a 40, caracterizada por consistir em 34 a 50%

de &gua, 0,2 a 4% de goma xantana, 0,4 a 1% de EDTA, 5 a 20% de
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glicerina, 2 a 10% de Transcutol, 1,0% de Amigdalol, 3 a 8% de
Macadamia, 3 a 10% de miristato de isopropila, 1 a 6% de Cetylic
3M, 3 a 10% de Fattilan, 0,05 a 2% de BHT, 0,4 a 2% de UBF, 0,1 a
3% de Dimeticon, 0,05 a 1% de Opuntia, 12% de arbutina, 12% de
olea, 12% de é&cido L-ascérbico, entre 1,0% e 20,0% de hidrato de
sédio, 0,4 a 4% de sementes de grapefruit [toranjal .

43. Composigdo, de acordo com as reivindicagdes
de 23 a 42, caracterizada por ser para uso na area médica.

44. Uso do complexo molecular, de acordo com as
reivindicacdes de 10 a 21, e das composigdes de acordo com as
reivindicacdes de 23 a 43, caracterizado pelo fato de ser para O
tratamento cosmético e estético da pele.

45. Uso, de acordo com a reivindicagdo 44,
caracterizado pelo fato de ser para o tratamento contra O

envelhecimento da pele e rugas.

46. Uso, de acordo com a reivindicagdo 44,
caracterizado por ser para O tratamento da hiperpigmentacéo
cutdnea.

47. Uso do complexo molecular, de acordo com as
reivindicacdes 10 a 21, € das composigdes, de acordo com as
reivindicagdes de 23 a 43, caracterizado por ser para a preparagao
de um medicamento para O tratamento da hiperpigmentagao cuténea,
ou para a preparagao de um medicamento para O tratamento da pré-
cancerose oOu CcoOmo quimioterdpico, ou para a preparagdo de um
medicamento para o tratamento tépico de doengas da pele, mucosa €
serosa, também com colageno de qualquer origem vegetal ou animal
ou cola de fibrina, ou para a preparagdo de um medicamento para

tratamento antiinflamatério, ou para a preparagdo de um
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10

medicamento para O tratamento da ceratose actinica, ou para a
preparagdo de um medicamento para o©O tratamento de ferimentos, ou
para a preparagdo de um medicamento para o tratamento de feridas,
ou para a preparagdo de um medicamento para O tratamento de
ulceras cuténeas decorrentes do diabetes e de lesdes cutaneas
agudas ou crbnicas, ou para a preparagdo de um medicamento para O
tratamento de lesdes da mucosa oral, ou para a preparagdo de um
medicamento para a prevengao e tratamento de tumores de pele, ou
para a preparagdo de um medicamento para o tratamento da psoriase,
ou para a preparagdo de um medicamento para o tratamento de
foliculite, e gqualguer outra lesio dermatoldgica, incluindo a

auto-imunidade.
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Fig. 3
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Fig. 4
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Fig. 8



9/10

Fig. 9
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RESUMO

“COMPLEXO MOLECULAR COMPREENDENDO ARBUTINA, ACIDO
ASCORBICO, OLEUROPEfNA OU SEUS DERIVADOS E USOS RELACIONADOS NA
AREA MEDICA”.

A presente invencdo refere-se a um complexo
molecular compreendendo arbutina, acido ascérbico, oleuropeina ou
seus deriQados e usos relacionados na &area médica, por exemplo,
para o tratamento da pele, mucosa e serosa, para O tratamento do

envelhecimento da pele, hiperpigmentagdo e doencas cuténeas.
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