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(57) Abstract: The invention relates to obtaining and applying extracts of Corema album with reflective optical properties, which
can reflect IR, visible and UV radiation, providing light and photoprotection, improving the aesthetic look thereof and preventing
the harmful effects of same on the skin. Additionally, the active principles thereof, ursolic and oleanolic acids which are pentacyclic
triterpenes and also reflective, are isolated.
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Obtencion y aplicacién de extractos procedentes de Corema album con propiedades opticas reflectantes, capaces de reflejar la
radiacion UV, visible e IR, proporcionando luminosidad y fotoproteccidn, mejorando su aspecto estético y previniendo los efectos
nocivos de estas sobre la piel. Asi mismo, se aislan sus principios activos, acidos ursélico y oleandlicoo que son triterpenos
pentaciclicos, igualmente reflectantes.
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DESCRIPCION

Procedimienio de oblencidn de exiracios vy principios activos procedentes de

5

Corema alburm v ulilizacion comao luminadores v fotoproteciores.

Procadimienio de oblencidn v aplicasidn de extractos procedentes de Corams
aibum con propiedades opticas reflectantss, capaces de reflejar 1a radiacién UV,
visible o IR, propercionande luminosidad y fotoproteccidn, mejorando su aspeoio
estélice v previniends ios efectes nocivos de estas sobre la pisl. Ast rismo. se
aislan sus principios achivoes, dcidos ursdélino vy oleandlice que son triterpenss

pentaciclicns, igualiments reflectantas.
OBJIETO DE LA INVENCION

La presenis invencitn tisne por olusio & procedimisnio de obtencion de sxiractos
y triterpencs pentaciclicos del frute de Corema afbum (L) D Don {Encaceas), con
propiedades opticas refisclanies. Asi como, a aplicacidn de tos mismos, isdmeros
estruciurales o exiraotos que los contengan, en la elaboracidn de composiciones
destinadas a mejorar e aspecio eststico de {8 pisl propercionande fuminosidad y
foioproleccidn frente a ia radiacion ultraviaista (UV), visible e nfrarroja (K) La

presente invencidn perenace a las dreas cosmética y farmaciutica.
ANTECEDENTES EN EL ESTADO DE LA TECHICA

A modo de nbroduccion al esiade de ia léconica en la maleria, es por iodos
conacidos come la piel del rastro con sl Hempo va perdiende lumincsidad v
adauiriendo un aspscto apagado. Bl espectro visible es percibnde por g gio
humano, abarca desde 400 a8 700 nm, su reflectancia es capaz de proporcionar
brillo v uminosidad. Los fluminadores faciales contienen ingredientss que refigian la
fuz visible y UV y hacen gue & plel parezca luminosa, corrigisndo rasgos faciales y
sl aspecio cansado. Asi mismo, disimula las imperfeccionss v lineas de axprasion,

creando un tono de piel saludable natural y radiante, por reflejar la luz UV vy wisible,
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Algunos de los ingredientas mas ulilizados son compuesing inorganicos naturales

como mica, didxido de titanico, didxide de zine o silice, an oristales micranizados o

nanaparticuias, preseniande muchos de alin SG0S pars nuestra salud

La luz e fa ensrgla que al interactuar con alguna superficls s¢ refieia hacia e

sistema visual Bl color se define por g composicdn espectral de o radiacidn gue

fega al ojo, Técnicamente af color Lene tres componentes que s& pusden calouiar
a través del espectrn de reflectancia de un objetn {Grill vy RHush, Bint J Linn Sog

OG0, 88131138} v que se definen come brille o claridad, tono v saluracidn,

&l brillo o elaridad as un atributo del color v segefiore a la cantidad de luzrellsiada
Un musmo objeto puesto al sl o g 1a sombra 0o se diferencia por su dardad: ks
una magnitud perceptual asooiada a  indensidad lununesa emitidas por una
superficie, o 38 ia proporcidn de luz noldente que es reflejada en e caso de los
ohjetos. La clandad estad asociads a la luminancia. Be calcula comoia mefieciancia
total en ¢ barndo de longiudes de onda medidas.

La plel del cusrpo humano estd expuesta 2 s radiacion solar, Bl aspectro salar
aharca un rango de radiacionss slectromagnaticas cuvas longifudes de onds estan
comprendidas entre 200 v 2500 nm, o que incluyes UV visible y radiaciondnirarrgia
Bl especiro UV puede subdividirse, & su ver, an radiacion de onda medis ¢ UVE

ga o UVA {315-400nm). La radiscion UVA

{280-318nm) v radiacidn de onda s

k3

afects fundamentalmente a ia dermis v flene efectos acumulatives sobre g misma.

@ alectan al coldgens v la slesting, comp

FEPU S
i i

y A apancion del mel@anomal y en
aslgrgias seiares. Las radiaciones UVE afectan principaimente a la epidermis y
astan implicadas an ia eintesis de vitamina D y &l bronceado, paro en excess

pusds  produsiy y alterar el sistema inmuntarng

disminuyse

i H o roe eventoma o R P
& ia luz solar se ha asociado con

~¥E qug asia radiscion ravacs

A generacidn de

pd

dafios en e ADN de forma dirscta & indirecta a través
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sspecies reactivas de oxigena, gue alzcan a proteinas, lipidos v ADNM, provocando

mutaciones v musrie de lascilulas spidérmicas.

La proteccian de ia pied de la radiaodn solar mediante sustandias reflectantss de ia
radiacion LVA v UVE es imprescindible Los prodeciorss solares previensn el dafo
directo del ADN que causa las quemaduras solares vy las dos formas mas comunes
de cancer de piel e carcinoma de células basales v 8 carcinoma de cdlulas

SECFMOBIS.

La radigoion infrarrgia (IR) que alcanza la dermis v &l telido celular suboutanes es ia
comprendida entre 700-1400nm, denominada radiacidn infrarmojo A {(IRA), sstas
provocan calor en las capas profundas de ia pisl, pudiendo alcanzar hasta 42 °C,
genarando stress térmico, radicales libras ¢ inflamacidn, contribuyends por tanto al

anvejecimiento prematuro de a piel

Actuaiments {a lendenca predominants en fatoprotecoidn combing la utilizacidn de
protectores frente a la radigeion UVA e IR Se emplean filros inorgaricos o
organicos iunto con agentes antioxidantes, generaimente de origen vegslal

{Giaberts v Gonzdlez, Actas Dermoesiliogy. 2010 101.658-672).

Los protectores solares mas utllizados son compuesios inorganicos, con diferents
tamalio de particula que refigian 1a lug UV y protegen a la pisl de a radiacitn solar
Entre los mas ulllizados se encuentran ef didxido de titanio y sl didxido de zine, que
Hienen como efecto secundario I8 generacidn de radicales libres que dafian el ADN
e inducen la apoplosis de las cslules de la plel Este efecin ciloldsico v
potenciaiments carcinogénion tambian pusde afectar a células del aparate digestive

o respiratorio, va qua sa utilizan micronizados ¢ como naneparticulas.

Friste una busgqueda constanie de nusvos agentes fotoproteciores, particularmenie
de origen natural, que sean capaces de absorber ¢ reflejar ia radiacion UV ¢ 1R,
nhiban ia inflamacion ordnica, modulen 18 inmunosupresian, nduzcan apoplosis ¥
sjerzan un ofecto antioxidants de manera directa (neutralizando radicales libras) o

indirecia {promoviando s activacian de las defensas antioxidanies celulares).
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Coremas afbum (L) T Don (Ericacess) &3 una especie endsmica de la Peninsula
ibdrica gque crece en los arenaiss v dunas de las costas del litoral atiantico. Sus
frifos son unas bayas comestibles Hamadas camarinas gue se consumen frescas
como apertivo vy se usan tradicionaiments para hacer rumos, mearmsladas v

oores

La especia Corema album contiane compuesios fendiicos, como doidos fenales
derivados de la serie benzoica y cinamica, antocianos y flavoncides {Ledn-
Gonzaiez A, & & J Food Comp Anal 2013 289:88-83) Eslos exiracins vy
compuestos fendlicos posesn achvidad antioxidants {Ledn-Gonedlez A, af 8! Food
Res Int 2012, 48 728-738) por o gue esta achvidad sz coadvuvants en la

elaboracién de composicionas cosmaticas vy farmacduticas

Los acidos ursdiico v olpandlico son compuestos gue se biosinistizan através de la
ruta del mevalonate, v s encuentran ampliaments repartidos en ef munds vegeial
{Jager 8, et al. Molscules 2008, 14:2016-2031). Bl Zcido oleandlico es un intarpeno
pertaciclico del grupoe de los oleananos presenia &n numeresas planias, se
encuenira en forma de acide libre ¢ bien como aglicona de saponinas triterpénicas
(L J., 4 Ethnopharmacol 1885, 48:57-68), destacandose su presencig en Oleg
guropsa {Ulesceas) al igusl gque su aloohol correspondients, entrodiol. Qtros
derivados del cleanano son: acide masinico (Olea ewropea, Olesceae), glichicing
{Glicirrhyza glabra, Fabacsaes), AVECHIS {Bescudus higpocastanum,
Hippocastanaceas), hederagening (Medera hellx, Araliaceae), acido primulios
(Primida vers, Prmulaceas), bela-amirina (Arfdostaphyius uva-ursl, Ericaceas),
acido macherinico v mimondsidos {Mimoss tenuifolia, Mimosaceas). Denlro de s
darivades de! ursanc encontramoes & acido ursdlico, iguaimente repanido en la
naturalera, normalmente  coexistiendo con sy isdmern el dcide oleandlico,
fundamenialmente  an hojas vy frutos de la familiz Ercacese {Vacoinium spp),
Lamiaceas {(Rosmannus officinalis, Melissa officinalis, Thymus spp} vy Rosaceas
{(Malus spp), entre olras Su alcohol corespondiente, uvaol se encuentra
fundamentalmente en Olea suropea y alfe-amirina en Arlostaphyius wa-rsi y
Viscumn athum (Jager 8, ef al. Molecules 2008, 14:2018-2031). Los derivadoes del

lupana, como el scido betulinico, predorminan en ia corleza de Belula alba y olras
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Betulaceas En Calendula officinals sncontramos derivados del oleanano, ursano y

lupanco, generalments coexisten an todas lag especies descritas

No esisten datos previos publicados acerca de las propiedades reflectanies de ios
irterpanos penfaciclicos ni de los extracios vegetales que los contienen comg ios

procedentes de los fnitos de Corems sfhum y otvos anleriorments cifados.

Lusgo a modo de conclusidn, g invencidn objelo del presente documento aporia
respecto al estado de la téonica un procedimianto para |a obtencidn y aplicacion de
extractos procedemtss de Corema album con propisdades oplicas reflectantes,
capaces de reflgjar la radiacién UV, visible e IR proporcienande iuminosidad v
fotoproteccidn, mejorande su aspecto estéticn ¥ previniendo los efectos nosives de
estas sobre ig plel Ast mismo, se aislan sus principios activos, acidos ursdlico v

olaandlico que son ilerpencs pentaciclicos iguaimente refiaciantes.

EXPLICACION DE LA INVENCION

A maodo expifcacion de la invencidn "Procedimiento de obtencidn de exfractos v
principios aclivos procedentes de Corema album vy utilizacion come lluminadores y
fotoprotectores” se desconbs la obtencién de exiractos de Corema album y el

aislamiento 8 dentificacion de principios activos, dcido ursdlico y acido olsandlicn,

P

Procedimiento de obtencidn de extractos de Corema album.

Ei primer aspecio de la invencién abarca a2 obtencion de exiraclos vegeisies
con propledades reflectantes, preferentements, exiractos de acsialo elilo v
acuoso de los frutos de Corema album. La extraccidn con disoivenies organicos
de ios frutns de Corema afbum pusde aser directa o astar precedida por e
desecado de los nusmaos mediante Hofilizaclin vy despuss o exiracto pusde
filtrarse v oconcenirarse. Tambign puede prepararse gl extracto con disclventes
organicos a partic del marco resulfante fras la abtencion del zume por exprasion

an frio o directamente sobre el fruto fresco.

Asl los extractos pusden oblensrse preferentemeante a partir del marco
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P

O

rasulfants tras ia exprasion en fric de los frutes de Corema album, tratandoio
can entre 1 y 10 volimenes de acelato de etilo o cusiquisr otro disolvents
grganico (p.el acelona, hexano, elanct metanoi) ¢ mercla de ellos. Bl process
extractivo descriio puede repelirse s fuese necasaric 3 §in de sumenisr &l
rendimiento. También puede ser exiraldo por ulirasonides, macergnion,
peroolacion o extraccion continua v afladh pasos adicionales pars una mayor
purificacion. Tras e filfrado vy concentracion se obtiene un exiracto ssco
pulveruianto v de color blanco-rosado denominados riterpenos pendaciciicos de

astruciuras molsculares v propiedades reflactanies segdn tabla que se incluye

a cantinuacitn;

Fracomnamienio, aislamienio @ identificacian de riterpenos del fruto de Corema

aiburn.

Un segundo aspecto de a2 presents invencion se refiers al fraccionamiento y
andlizis del axiracte oblenide preferentements sequn & apariads antanor,
caracterizado por el fraccionamisnio cromalografice v e anallsis mediante

COEM {cromatografia de gases acoplada a la espeotrometria de masas) pravia
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derivatizacitn e identificacion de iog triterpenas pantaciclicos, dcido uredlivn v

oleandlica.

Fropigdades reflectantes de los swiractos, fraccionas v principios activos del

frute de Corema athum,

La prasents invencion se reflere ssimizmo al emplao de extractos, fracclones v
triterpanos pentaciclicos oblentdes del frule de Carema album, come aoide
cleandlico, acido ursdliicn. Asi mismo, abarca cuslquiera de sus sdmeros y
anglogos estructurales: acido betulinico, uvasl, ertrodicl, alfs-amiring, aesoins

antre olros, que posssen propiedades refiscianies.

Fraparaciones dermofarmacauticas con propiedades reflecianies.

{os compuestos irderpénices pentaciclices, asi como los exiraclos gue les
contienen, preferentemants ios extracios oblenidos de los frulos de Corsma
afbum, sus fracciones o principios actives aislades dal mismo, por posasr
propledades reflectanies podran enfrar a formar parte de composiciones
cosméticas v farmacguticas. La formuladion de los preparados podrd hagerss
siguiendo  cualquiera de  los  procedimisntos  convencionales,  pudiendo
prasentarse en forma de polvo, orema, serum, solucian, suspensidn, o cusiguier
otra forma farmacéuling. Los preparados que contengan exiracins 1ieos an
triterpencs  pentaciclicos,  podran formularse con  diferentes  vehiculos,

excipienies y diluventes a fin de oplimizar su aplicacion ¢ adicion

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Fara complemeantar la deseripaién que se osia realizando y con obyelo de avudar &

una major compransien ds ias caracteristicas de 18 Invencion, de acuerde oo unes

siempios preferentes de realizacidn practica de la misma, se acompatia como parle

mtegrante de esta descripoidn, un juege de figuras en las que, con carscler

dustrative y no imitative, s ha repraseniads o siguients,

Figura 1 - Reflectancia de triterpencs pentaciclicos en al LV
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Figura 2 - Refleciancia de triterpenos pentaciclicos en &l visible

Figura 3.- Reflactancia de triterpenios pentagicions en el iR

Figura 4.- Esguema del fraccionamianio del extracio acetalo de stlo del frutn ds
Corama alhum,

Figura § - Cromatograma OG-EM de 3 reunidn de-as fracoiones

Figura 6.- bspeciros de masasde 0s compuestos aislados a)

Figura 7 - Fapaclros de masas de los compuestos aisiados by

Figura 8- Reflectancia de Extractos, fracciones y irderpenos de ios frutos de
Corema en LY

Figura 8- Reflectancia de Ddracios, fracciones y iriterpenos de los frutos de
Corama en Visible

Figura 10.- Reflectancia de Exiracios, fracolones y iriterpencs de los frules de

Corama en IR gercana

FIEMPLO DE REALIZACION PREFERENTE

Fn una realisacion preferida de a invencidn “Procedimiento de oblencidn de
extractos ¥ principios actvos procedentes de Corema album vy ulilizacidn como
Huminadores v foloprotectoras” v a ia vista de las figuras, sz pueden acometar las

siguenies actuaciones,

Mo oon propigdades

on

Preparacion de un extracte del fruic de Comma

reflacianios.

Se proporciona la oblencidn de un exbracto de scelale de eliio, usando un

procedimiento de exiraccién gue comprende los pasos:

a) Reooleccion de los frulos de Corema album. Los frutos lipo bayva de Corema
afbum puedsn recolectarss preferentemenis on su estado dplimo de madurez,
entre los meses de julio v septiembre {dependiendo de las condiciones
mateorolagicas).

by Obtencidn del zumoe y separacidn del marco. Los frulos recolectados pueden

someterse a una sxpresion en frin mediante progedimisnios mecanicos

convencionales, obtenigndoss un zumo v o marco a parlir del cual se realizarg
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T

la extracoidn de modo preferante.
oy Extraccion. B marco es tratado preferentements con 1 a 10 volgmenes de
aeetato de etiio U ofro disclvente organico {pe] scetona, hexano, etanol
metancl}l o meazela de ellns duranie enire 30 v 120 minutos a temperatura
ambents an bado de ultrasonido. Bl process extractive desorilo puede repstirss
fuese necasaric a fin de aumentar & rendimianto. Tambisn pusde ser

axtraldo por maceracion percolacian o extraccidn continua.
Finsimenta e extracto puede ser filtrado v concentrade a presidn reducida an
rolavancr para oblener un exiracto seco, que debe ser generaiments un sdiido

pulverdlento de color blanso-amartisnto,

Fraccionamiento, aislamientn o identificacidn de trilerpencs del frulo de Corema

atbum.

Bl extracto obienido segun & procadimiento anterior puede fraccionarse mediante
cromatografia en oolumna a fin de oblensr fracoiones oon mayor rgueza en

3

principios sctivos reflectantes o aislarios

/’a

Bl extracto de acelato de ebio del frite fue cromatografiade en una columna e

slicagel La fase maw! empieada fus acstato de etilo/metaroliagua en iz proporcidn
8055 Se recogisron 20 fraccionss, de wolumen comprendido enire 28 v 30 mi,
gue fueron cromatografiadas en capa fina, revelands con dleum, y se agrupsron

segun su comportamienia En ims fracciones [B-181 se obiuvieron

istales bigncos. Se realizd una cromatogratia gassoesa mediante un cromatografe
de gases acopiado & un especiametro de masas Autodpect en modo de
orizacion positive {Figura 8). Fueron deteciados dos compuestos. Al primerg, gon
tlempe de retencidn {{g) de 10 min 10 ¢ se e denoming C1 v &l segundo, con i 18

sy Py 3

mir 84 5 2 Ei compuesto T2 resultd ser of mavoritaria, an praporcidn 21 .8us

sspeciros de masas 3¢ presentan enias Figuras 8y 7

i

Los compuesios C1 vy 2 fusron dos trilerpenus 8

oleandlice {C1) v dodo wrsdlico (C2), siende esie ditimo mayoriaric. Se

compararon sus Hampos de y eapectros de masas con patrones
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33

e

comearciales,

Achvidad refisiante del extracto v irs

Las propiedades Opticas del extracio de acefato de etilo oblenido seglin &l

ciongs y principios actives idenificados

procedimiento desorito, ast come

come dcido ursdlice vy dcido oleandico en una pm;‘sm’cién 21 ze musstean

fraceidn 510 v los compuesios aisiados acido ursdhicn v oleandiicn tenen

sropledades refleclantes. Siendo o mas aclive fanto en o UV, VIS vy NIR e dodo

agiganalicn

Las medidas de la reflectancia se han reglizade mediante un especirarradidmetre

UniSpec-0C (PP systams) gue cubre e rango <e 300 a 1150 nm (UVAGNIR

Hrillo de exlracios fracoiones v irilerpenos aislades

Los valores medios v desvigcion tipica de bolfio ¢ luminesidad {sumatorio de as

refigctancias entre 300 y 700nm} y brilie en of ulravicleta {sumatorio da las
reflectancias antre 300 v 400nm} son calouiados a partiy de los especlios de
reflectancia realizados en extracios, fracciones v compuestos oblenidos a parly de

§

frutos de Corema atbum v se muesiran en a tabia gue s incluye a continuasidn

BRILLO o Luminosidad (300-
FH0nm

Brillo en UV {300-400

atiln
Extracta asuoso 2528 % v 484 1184 S 549
oy OF O gy S O, v
Fracoiones {§-10) QAR T + 13 SETH AT
Acido urséiico QUIGRL V20T SERR YT 208

21417 1 105

o
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s
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soge,
Y
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o
s

AAcide Oleandlicn
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1

ze han realizado © replicas de cada tpo de aspeotre v ias letras reprasentan los

grupos caloulados a parti def test de Tukey, Se desiacan los valores slevados ds

brifio en ia Fracoion §-18 y en los acidos uradlies

Formuiacion con propiedades refleciantes parsa

Los compuestos iriterpénicos pentaciclicos, acide ursolico v oleanclice, ast como

refleciantes, podrén entrar a formar parg de compoesicionss cosmalicas vy

farmaceuticas La formuigcion de ios preparados podra hacerss siguwiendo cuaiquiera

e}
3

de los procedimuentos convencionales, pudiendo presentarse en forma de pulve,
crema, serum, solucion, suspensidn, o cualguler otra forme farmacsutica Los

weparados gue contengan sxiracios riceos en interpenos peniaciclicoes, puodran

0

zocon diferentes vehicuios, excipienies y diuventes a fin de optimizar su

aplicagion o adigion,

No se considera necesario hacer mis extansa esla descripcidn para qus cualguier
exparto en la materia comprenda el alcance de la invencian v ias ventajas que de 3

FHSIMA S8 garivan.
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REIVINDICACIONES

4
i

~ Procedimiento de obtencion de exlractos y principlos activos procedentes de

ma athum caractenzado porgus comprande fas siguisntes elapas

a) Recolecoidn de los frutos de Corema afbum vy oblensitn del zumo por
gxprasion an frio v separacidn del marca,

5 Elmarco es ratado preferantements.con 1 y 10 voliumenss de acetatode
efilo U olro disolvente orgdnien, & moado de ejemplo, acelona, hexang,
atanol, malanc! ¢ mezcls de slios.

-

o} Extrasr enire 30 v 120 miy

3

utas a lemperatura ambients en bado ds
yltrasonide, Inciuso de forma recurante, s fuese necesarin, a fin de

aumentar of rendimianio.

dY For ultimo, filtrar v concenisar 8 presidn reducida en rolavapor. pans

obianer un exdracto ssco.

¥ bl P T IRE e o s oy
2 Frocedimianio de oblancion d

Corama album segin refvindivacion 1, caraclerizade porgue altemativaments se

pueden llevar a cabo las dos primeras elapas sin separacidn del marco &l y coma

vy 10 voltmenss deoacelaln de elifo u olro displvenis
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i3
refvindicaciones 1, por un proceso de exiraccidn por maceracion, pereoiacidn o

pxiractitn continua,

1.3

4.~ Extracio de los frutes de O¢ aithum obtenido segun relvindicacionas
caracterizade por contener los compussios aclivos acido wursdiico vy dcido

olaandlivg.

5.- Fracciones del extracto de frutos de Corema album, segim refvindicacionas 1-4,

caracterizadas por obienarse madiantes 16on

8- Uso de extractos de Corema afbum, obtenido segin g reivindicaciones 13 ©
de fracciones dei mismo, obienidas segin la rendndicacidn 5, en ia preparacitn de

una  composicion  dermofarmacéutic para  proporcionar luminosidad v

foloprotecsian,

Litiizacidn de ins fritarpenos pe amo prncipios aciivos procsdentes

[l

de Corama afbum obtenidos sagin rewvindicagiones -8 en la elaboracion de uns

agmposicidn dermofarmacéutica para proporcionar lumingsidad y foloprotecaidn

[yl
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