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(57) Abrégé : La présente invention concerne une composition ainsi que la production et I’utilisation de cette nouvelle composition.
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Composition et utilisation de l'iode pur dissout
dans l'huile essentielle de MELALEUCA ALTERNIFOLIA
et/ou de MELALEUCA QUINQUINERVIA

DESCRIPTION

La particularité originale de la présente invention réside,
d'une part, dans 1l'utilisation de 1'IODE PUR, a 1'état
solide, qui se dissout instantanément dans l'huile
essentielle de Mélaleuca Alternifolia (tea tree) et/ou
Quingquinervia (Niabuli) et, d'autre part, a permettre de
contenir l'iode pur en émulsion‘stable et durable en une

formule strictement dosée décrite ci-dessous.

L'invention se caractérise précisément par le fait que
1'iode dans son état pur et solide se dissout
instantanément tout en gardant son efficacité et sa
stabilité permettant l'utilisation optimale des propriétés

de 1'iode & 1'état pur.

La présente invention concerne plus particulierement
l'utilisation de cette solution "IODE PUR-MELALEUCA" dans
une formulation dont le prdduit est indiqué pour un
traitement thérapeutique général a usage externe et
spécialement indiqué dans le traitement de 1l'herpés labial
et génital. Cette composition se présente sous forme de

gel, de lotion, ou de créme. Cette nouvelle formulation

traite de maniére radicale l'herpés labial et génital.

L.'iode présenté sous forme d'alcool d'iode est tres connu
pour ses attributs de bactéricide, virucide, fongicide. A

1'heure actuelle, il n'existe que trés peu de substances

COPIE DE CONFIRMATION
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pouvant permettre & l'Iode de se dissoudre pour garantir
son utilisation efficace. Les recherches et expériences
menées par la demanderesse ont abouti a découvrir que

1'Tode pur (et non l'alcool d'icde) se dissout dans l'huille

5 egsentielle de MELALEUCA ALTERNIFOLIA et/ou QUINQUINERVIA

standardisé (suivants leg tableaux ci-annexésg) tout en

permettant 4 1'iode de garder ses attributs efficaces en le

contenant dans une émulsion stable.

10 Le MELALEUCA (ALTERNIFOLIA et QUINQUINERVIA) est issu de
l'arbre & thé d'Australie. Sa substance, appelée Titrol
sous sa forme brute et Mélasol en solution agqueuse,

provient d'une espéce d'arbre a écorce papyracée: LE

MELALEUCA ALTERNIFOLIA. Les feuilles de Mélaleuca contenant

15 une huile, est reconnue pour ses propriétés bactéricides,
bactériostatiques et son action antifongique, antivirale et
antiseptique de premiére importance. Cette huille
egsentielle posséde un pouvoir de pénétration remarquable
dans la peau sans la léser en raison de son trés failble

20 taux de cinéol. L'intérét majeur de l'huile essentielle de
Melaleuca réside donc dans son haut pouvoir antiseptique
dénué, en outre de toute agressivité cutanée. La solution
"TODE PUR-MELALEUCA" combinée & d'autres excipilents aqueux
conférent & la nouvelle composition une efficacité sans

25 précédent sur l'herpés labial et génital. Les tests

effectuds, en utilisant la présente solution (suivant la

formulation inventée), sur des zones atteintes d'herpés ont
démontré une efficacité nettement plus performante et une
meilleure tolérance des zones traitées par rapport aux |

30 compositions connues et plus particuliérement les

compositions & base d'acyclovir.
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Dans le domaine médical et para-médical actuel, nous
connaissons déja des dispositifs permettant de traiter
1'herpés. Le plus connu est le ZOVIRAX qui contient la

molécule de l'acyclovir. Ces dispositifs connus comportent

des inconvénients liés a8 l'efficacité de traitement, a leur

complexité et au fait que le zovirax se présente sous forme

d'une créme blanche presque opaque donc esthétiquement
disgracieux pour une application labiale. Ces dispositifs

déja connus ne peuvent en aucun cas se trouver en contact

avec des muqueuses alors que la présente 1inventlion est

efficace a4 la fois pour traiter l'herpés labial et génital

et peut étre appliguée sur des muqueuses. De plus la
molécule de "l'Acyclovir " est aujourd'hui tombé dans le
domaine public. En outre, cette nou#elle composition
présente l'avéntage d'agir en continu deés la premiére
application ce qui représente un avantage certain par

rapport au Zovirax.

L'infection du virus de l'herpes simple non génital,
primaire ou récidivante se manifeste clinlquement par un
bougquet de vésicules surmontant une plaque

drythémateuse sur la peau et sur les muqueuses. L'herpeés
simple de type 2 correspond & l'herpés génital. L'herpes
génital est une maladie sexuellement transmissible se
caractérisant par l'apparition des vésicules bouquet au
site d'inoculation associée & une adénopathie régionale
lors de la primo-infection. La,caractéristique de
1'infection est la récidive de vésicules au méme endroit.
Les traitements locaux usuels de l'herpes se font
généralement au moyen de composition pharmaceutique
contenant de l'acyclovir ou de la vidarabine phosphate

désodique.
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La requérante a effectué d'intenses recherches et
développement et a procédé a de nombreux essals pour
obtenir cette nouvelle substance active. Des analyses de
stabilité et des tests pharmacologigques et biologliques ont
notamment été réalisés. Cette nouvelle substance active est
essentiellement destinée au traitement de l'herpes labial
et génital (usage externe). La particularité originale de
la présente invention réside dans 1l'utilisation de
1'Iode pur et donc solide (et non l'alcool d'iode) quil se
dissout dans l'huile essentielle de Melaleuca Alternifolia

et/ou Quingquinervia.

Pour obtenir la nouvelle substance traitant efficacement le
virus de l'herpés, nous avons incorporé dans la solution
"TODE PURE-MELALEUCA" d'autres principes actifs connus pour
leurs activités antiseptique et désinfectant tels que
l'acide borique. Les principes actifs ajoutés sont
strictement dosés avec la solution "Iode pur-Melaleuca" ce
qui permet notamment & 1l'iode de garder tout sa stabilité.
La composition suivant l'invention est présentée sous forme
d'une créme ou d'un gel transparent sur la peau. Le PH de
la substance composée est compris entre 3% et 8% et de
préférence entre 3,5% et 7%. La teneur en Iode pur étant

comprise entre 1% et 10% et l'huile de Melaleuca entre 1%

et 30%. La composition pourra contenir outre la solution
"Tode pur-Melaleuca", la glycerine liquide, de l'acide

borique,ole germe de blé standardisé suivant la

formulation, des expiants adaptés en fonction de l'usage
envisagé tels que des agents hydratants, du propyléene
glycol, l'huile d'amande douce, des agents neutralisants
destinés & ajuster le PH comme exemple de 1l'hydroxyde de

sodium.
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FORMULATION DE BASE DE LA SUBSTANCE INVENTEE:

A) Solution d'IODE PUR-MELALEUCA:

- lgramme d'iode pur dissout dsz

Mélaleuca Alternifolia (tea-tree)

ns 2,5 millilitres de

- lgramme d'iode pur dissout dans 2,5millilitres de

Mélaleuca Quinguinervia(niaouli)

B) Composants complémentalres
- Glycérine: 15,0 grammes

- Carbomere sous forme de gel

~ Germe de blé(*):

- Hulile d'amande douce:

~ Aclde Borique:

- Cire de lanette sx:
- Prolyléneglycol:

- Hydroxyde de sodium

Conservateurs:

1,6
45,0
40,0
05,0
20,0
10,0

(ex

carbopol gel):
grammes |
grammes
grammes
grammes
grammes

millilitres

d.s.p. pH: 7

- Parahyvdroxybenzoate de méthyle:

- Parahydroxybenzoate de propyle:

0,9 gramme

0,06 gramme

(*) L'huile de germe de blé & pour composition:

- Acide linoléique:
- Acide linalénique:
- Acide oléique:

- Acide palmitique:

- Acide arachidique:

53%

)
— U1 O ~J
@\0 O\O 0\0 O\O
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Procédé de réalisation:

1. Chauffer l'acide borique dans 10 millilitres de

propyléneglycol sous agitation a 70°C
2. Rajouter l'huile d'amande douce et la cire de lanette sx

,

toujours sous agitation jusqu'a la dissolution totale de
celle-ci;
3. Rajouter l'huile de germe de blé puis refroidir a 30°C;

4. Disperser dans la solution la glycérine et le carbomere;

5. Rajouter les conservateurs dans la solution puis

,

refroidir a 10°C;

6. Rajouter la solution (A) Iode pur-Mélaleuca sous
agitation;

7. Ramener, par l'incorporation de 1l'hydroxyde de sodium,

la solution a un ph=7;

La nouvelle substance active (suivant la formule ci-dessus)
a été testée sur des cas d'herpés aigus labial

- Sur l'herpés labial : le produit est appliqué trois a
quatre fois par jour sur la zone de la peau affectée d'un
patient souffrant d'une poussée d'herpés HSV-1 et HSV-2 (
herpés simplex virus) pendant la phase de primo-infection.
Sur la lésion traitée de plus de 4 centimetres, nous avons
constaté que dés la premiére application la plaie cessalt
de provoquer des douleurs et le malade cessalt de se
gratter. Les zones atteintes ne sont plus douloureuses ou
engourdies. Elles n'étaient plus briilantes et ne
démangeaient plus. Dés le premier soir, la plaie cessailt de
couler et aprés 36 heures de traitement (3 & 4 fois par
jour) la plaie était séche. Au bout de 72 heures, nous
avons constaté la guérison compléte de la plaie, et au bout

d'une semaine la tache laissée par la plaie avait disparue

Comparaison avec le Zovirax:
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- Le zovirax n'a qu'une force de pénétration limitée dans
la peau, son efficacité de traiter le virus de l'herpes est
relativement moins significative que la présente substance
inventée.

- Sur l'herpés labial: le zovirax a également été appliqué
trois a quatre fols par jour sur la zone de la peau
affectée d'un patient souffrant du méme type d'herpes.

- Sur la lésion traitée, nous avons constaté que
l'application du zovirax ne soulageait pas le patilent de
ses démangeaisons et méme aprés plusieurs applications (
Sapplications) la plaie restait douloureuse et n'a pas
cessé de couler. Au bout de 72 heures d'application du
zovirax, la plaie n'était pas guérie et était toujours
douloureuse. Au bout de six jours, la plaie commengait a

sécher et l'herpés toujours visible.

Selon un premier aspect, l'invention propose un procédé
de solubilisation de l'Iode pur dans l'huile essentielle
de Melaleuca Alternifolia (tea-tree) / Quingquinervia

(niaouli) en toute proportion minimale de l'Iode et

maximale de celul-cil.

Selon un deuxiéme aspect, l'invention permet, suivant la

formule inventée, & l'iode pur de se contenir en émulsion
stable et de garder ses attributs de bactéricide, virucide,
fongicide, extrémement utiles dans des compositions

indiquées pour un traitement thérapeutique a usage externe

I_l

- Iode pur: ad 10 grammes

&,

- Glycérine liquide : 1 & 99 millilitres

- Cire de lanette sx : 1 a 50 grammes



CA 02524092 2005-10-28

WO 2004/096248

10

15

20

25

30

- 8-

PCT/BE2004/000059

Selon un troisiéeme aspect, l'inventlon concerne une

composition destinée 3 traiter 1l'herpeés labilal et génital

comprenant les composants suivants (ou les

composants fonctionnellement équivalents) dans les

fourchettes de rapports relatifs indiqués cil-apres

411

- Propyleéeneglycol

0y

- Glycérine:

- Germe de blé(¥*):

D7

- Huile d'amande douce

)/

- Carbomere:

Q)7

- Cire de lanette sxX:

R = i i i =
0y,

Q)

- Acide borique:

- Hydroxyde de sodium:

60 millilitres

05 grammes

99 grammes

99 millilitres
5 grammes

50 grammes

30 grammes

g.s.p. ph=7

Selon un quatriéme aspect, l'inventlon concerne une

composition destinée & traiter l'herpés labial et génital

comprenant les composants suivants (ou les composants

fonctionnellement équivalents) dans la fourchette de

rapports relatifs indiqués ci-apres

- Iode pur

- Melaleuca Alternifolia /Quinquinervia:

N,

1 a 10 grammes

1 & 99 grammes

Selon un cinguiéme aspect, l'invention concerne un produilt

spécialement caractérisé en ce qu'il est obtenu par tel

procédé décrit ci-dessus pour un traitement thérapeutique &

usage externe général autre que le traitement de

1'herpées.

Selon une premiére variante de réalisation, les composants

ci-dessous (ou les composants qui leur sont

fonctionnellement équivalents) peuvent failre partie d'une
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composition destinée a un usage thérapeutique externe. Ils

sont présents dans les fourchettes

indigqués ci-apres

- Propyleneglycol 01
- Acide borigue : 01
- Hulile d'amande douce : 15
- Germe de blé : 01
- Cire de lanette sx: 0l

Dans une réalisation particuliere,

de rapports relatifs

a 60 millilitres

a 50 grammes
a 85 millilitres
a 99 grammes
a 50 grammes

cette formulation peut

faire partie d'une composition destinée spécialement a

traiter l'herpés labial et génital,

comprenant les composants sulvants

fonctionnellement égquivalent) dans

rapports relatifs indiqués

cette composition
(ou les composants

les fourchettes de

cil-apres

- Iode pur: 01 & 10 grammes

- Melaleuca (tea-tree) 01 a 99 millilitres
- Melaleuca (niaoulil) 01 & 99 millilitres
- Acide Borique: 01 & 30 grammes

- Propyléne glycol: 01 & 60 grammes

- Germe de blé: 01 & 99 grammes

- Huile d'amande douce: : 01 & 99 millilitres
~- Cire de lanette sx: 01 & 50 grammes

- Glycérine: 01 a 95 grammes

- Corbomere ( carbopol gel): 01 & 05 grammes

- Hydroxyde de sodium: g.s.p. ph=7

- Parahydroxybenzoate de méthyle
- Parahydroxybenzoate de propyle

0,5 & 2 grammes

0,05 a 2 grammes
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MELALEUCA ALTERNIFOLIA STANDARDISE

. Temps de T 0
Pics | rétention Constituanis o

o-1 HUYENE 0,85
o PINENE 0,70
22 6 SABINENE T
25,7 B-MYRCENE 0,54
25,9
&-TERPINENE
LIMONENE
9 | 293 1.8-CINEOLE T
29,4 8-PHELLANDRENE
11 | 825 |nJERPINENE | 17,85
34,3 p-CYMENE
35,2 TERPINOLENE . 3,69
15

16
0,23
0,58
LINALOL 0,11

20 . 54,2 Cis-THUYANOL T

21 ACETATE DE LINALYLE T
23 | 585 |TERPINENE<4-OL =~ | 3844
2 | 58 [BGUAENE 064
25 | 592 |AROMADENDRENE = | 204
Cis-p-MENT-2-EN-1-OL 0,12

27 -GURJUNENE
GERMACRENE B
29 | 618  |ALLO-AROMADENDRENE | 0,96
0,47
32 | 638 INeRAL 0 1045
|
LEDENE ou VIRIDIFLORENE 1,84
GERMACRENE D 1

38 67,0 B-SELINENE 0,18
| 39 | 675 BICYCLOGERMACRENE 0,74
68,7 6-CADINENE 2,18
70,5 CADINA-1,4-DIENE
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73 6

83,7 LEDOL 0,21

36,8 0,36
57,2 VIRIDIFLOROL ] 088

377  |GLOBULO |

0 34
49 | 89,3 v-EUDESMOL

EUDESMOL ISOMERE

51 | 897  |SPATHULENOL

N TOTAL 08, 99
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MELALEUCA QUINQUINERVIA STANDARDISE

T§mpsf de Constituanis Y%
-_TEieg ?m PINENE G,04
1 1 § & G- INER 1

0,03
S-PINENE
"8 | %4 [swvRCENE
8 | 256 |wPHELLANDRENE | 040 |
o« TERPINENE
—8 | 284 |LUMONENE_ | 748
—9 | 293 [1,8-CINEOLE 54,31
320 | y-TERPINENE
m
340  |pCYMENE | 079
—13 | 347 |TERPINOLENE | 082
~ 14 | 529 [BENZALDEHYDE [ 035 |
15 53, 1
16 | 534  |uoNAlOL | 018
61,2 0,43

0,23 |
a-HUMULENE 032
22 | 832 [NERAL
23 | 635 |ACETATEDEMYRTENYLEMw=194 | 002
ACETATE DE TERPENYLE
26 | 643 |LEDENE
3 SELINENE
28 | 663 | o-SELINENE
31 70,1
32 727 _|GERANOOL, 1 006
0,29

OXYDE DE CARYOPHYLLENE 0,29

Trans-NEROLIDOL 0,56

36 | 842 |LEDOL -~ 1180
0,14

0,06

870 (VIRIDIFLFOROL =~~~ =~~~ | 583 |
g1,3
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42 | 941  |o-EUDESMOL QC Manager 0,01
] 947 | A-EUDESMOL 10/10/02 T
TOTAL 90,98
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REVENDICATIONS

5 1. La premiére revendication a pour objet un procédé
caractérisé de solubilisation immédiate de 1'Iode pur a
1'état solide dans l'huile essentielle de Melaleuca

Alternifolia ( voir tableau dans la description) et de

Melaleuca Quinquinervia (voir tableau dans la description)
10 en toute proportion minimale de 1l'Iode a l'état pur

et maximale de celuil-ci.

2. La deuxiéme revendication a pour objet la protection du
produit spécialement caractérisé en ce qu'il est obtenu par
15 le procédé décrit au N°1 soit le pouvoir de dissolution

immédiat de 1l'huile de MELALEUCA sur 1'IODE PUR tout en

-

permettant & l'iode pur de garder ses attributs efficaces

et en le contenant dans une émulsion stable.

50 3. La troisiéme revendication a pour objet l'utilisation
caractérisée de la solution "IODE PUR-MELALEUCA" dans une
formulation ou l'iode pur qui se dissout instantanément

garde ses propriétés remarquables de bactéricide, virucide,

fongicide. Cette substance obtenue se distingue par le fait

25 qu'il s'agit d'iode pur et non d'alcool d'iode dont

1'efficacité est moindre. La substance active obtenue est a
usage thérapeutique général et particulierement indigquée

dans le traitement de 1l'herpés labial et génital.

30 4. La quatriéme revendication a pour objet la protection de

la formulation caractérisée spécialement destinée a une

composition pour traiter( usage externe) 1l'herpes labial et

génital comprenant les composants suivants (ou les
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composants qui leur sont fonctionnellement équivalent),
dans les fourchettes de rapports relatifs indiqués

Cl-apres:

FORMULATION DE BASE DE LA SUBSTANCE INVENTEE:
A ) Solution d'Iode-pur Mélaleuca:

- lgramme d'iode pur dissout dans 2,5millilitres de

Mélaleuca Alternifolia (

- tea-tree)

- 1 gramme d'iode pur dissout dans 2,5 millilitres de
Mélaleuca Quinguinervia (niaoulil)

B ) Principes actifs ajoutés:

- Glycérine: 15,0 grammes
- Carbomere: 1,6 grammes
- Germe de blé(*): 45,0 grammes

- Hulile d'amande douce: 40,0 grammes

- Acide Borique: 05,0 grammes

- Cire de lanette sx: 20,0 grammes

~ Prolyléneglycol: 10,0 millilitres

~ Hydroxyde de sodium g.s.p.: pH: 7
Conservateurs:

- Parahydroxybenzoate de méthyle: 0,9 gramme

- Parahydroxybenzoate de propyle: 0,06 gramme

(*) L'huile de germe de blé a pour composition:

- Acide linoléique: 53%

~J
o\@

- Acide linalénique:

-
o\©

- Acide oléique: 3

O]
o\°

- Acide palmitique:

s
o\°

- Acide arachidiqgque:



CA 02524092 2005-10-28

WO 2004/096248 PCT/BE2004/000059

10

15

20

25

30

e

5. Procédé de fabrication de la substance obtenue suivant
la formulation décrite a la revendication 4, ou aux

revendications 1 a 3, caractérisé par les étapes

sulvantes:

1. Chauffer l'acide borique dans 10 millilitres de
propyvléneglycol sous agitation a 70°cC

2. Rajouter l'huile d'amande douce et la cire de
lanette sx toujours sous agitation jusqu'a la dissolution

totale de celle-ci;

3. Rajouter l'huile de germe de blé puls refroidir a
30°C;

4, Disperser dans la solution la glycérine et le
carbomere;

5. Rajouter les conservateurs dans la solution puils

refroidir a 10°C;

6. Rajouter la solution (A) Iode pur-Mélaleuca sous
aglitation;
7. Ramener, par l'incorporation de 1'hydroxyde de sodium,

la solution a un pH=7.

6. Procédé permettant & l'iode pur de se contenir en
émulsion stable de maniére durable caractérisé en ce qu'il

est préparé une composition selon la formule ci-dessous:

- Tode pur 1 a 99 grammes
~ Glycérine ligquide 1 & 95 grammes
~- Cire de lanette sx 1 a 50 grammes

7. Formulation spécialement destinée a une composition

pour traiter( usage externe) l'herpés 1labial et génital

comprenant les composants suivants ( ou des
composants fonctionnellement équivalents) dans les
fourchettes de rapports relatifs indiqués ci-apres:

- Iode pur : 1 a 10 grammes
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- Melaleuca Alternifolia /Quinquinervia: 1 & 99 grammes

8. Formulation spécialement destinée a& une composition

pour trailter( usage externe) 1l'herpés labial et génital
5 comprenant les composants suivants ( ou des

composants fonctionnellement équivalents) dans les

fourchettes de rapports relatifs indiqués ci-aprés:

10

- Propyleneglycol 1 & 60 millilitres

- Glycérine: 1 a 95 grammes

- Germe de blé(*) : 1 a 99 grammes

- Huile d'amande douce 1 a 99 millilitres
15 - Carbomére: 1 a 5 grammes

- Cire de lanette sx: 1 a 50 grammes

- Acide boriqgue: 1 a 30 grammes

- Hydroxyde de sodium: Jg.s.p. pH=7

20 9. Formulation spécialement destinée a une composition
pour traiter ( usage externe) l'herpés labial et génital
comprenant les composaﬁts sulivants ( ou des
composants fonctionnellement équivalents) dans les

fourchettes de rapports relatifs indiqués ci-apreés:

25
- Propyleneglycol 01 & 60 millilitres
- Acide borique : 01 & 50 grammes
- Huile d'amande douce : 15 & 85 millilitres
- Germe de blé : 01 & 99 grammes

30 - Cire de lanette sx: 01 & 50 grammes
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10. Formulation spécialement destinée & une composition
pour traiter( usage externe) l'herpés labial et génital

comprenant les composants suivants ( ou des

composants fonctionnellement équivalents) dans les

5 fourchettes de rapports relatifs indiqués ci-apres:

Tode pur: 01 a8 10 grammes

Melaleuca (tea-tree) 01 & 99 millilitres
Ou Melaleuca (niaoulil) 01 & 99 millilitres

10 Acide Borique: 01 a8 30 grammes
Propyléne glycol: 01l & 60 grammes
Germe de blé: 01 a 99 grammes
Huile d'amande douce: 01 &8 99 millilitres
Cire de lanette sx: 01l & 50 grammes

15 Glycérine: 01 & 95 grammes
Corbomere ( carbopol gel): 01 & 05 grammes
Hydroxyde de sodium: q.s.p. ph=7
Parahydroxybenzoate de méthyle 0,5 a 2 grammes
Parahydroxybenzoate de propyle 0,05 a 2 grammes

20
11. Procédé de réalisation permettant a l'iode pur de se
contenir en émulsion stable de manieére durable.
- Tode pur
- Glycérine liquide

25 - Cire de lanette sx
12. Utilisation d'une composition telle que décrite dans
les revendications 1 & 11 pour le traitement de 1l'herpes
labial et/ou génital.

30

13. Utilisation thérapeutique d'une composition telle que

décrite dans les revendications 1 a 11.
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14 . Composition comprenant de l'iode et une huille
egssentielle de Melaleuca Alternifolia ( voir tableau dans
la description) et de Melaleuca Quinquinervia en toute

proportion relative et utilisation thérapeutique de cette

o composition.

15 Procédé de solubilisation immédiate de 1'Iode pur a
1'état solide dans une huile essentielle caractérisé en
ce que l'huile essentielle est une huile de Melaleuca

19 Alternifolia et de Melaleuca Quinquinervia en toute
proportion minimale de 1'Iode a l'état pur et maximale

de celui-ci, et composition ainsi obtenue.

15

20
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