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DESCRIPCION
Composiciones que comprenden vitamina C

La presente invencién se refiera composiciones que comprenden vitaminas. En particular, la invencion se refiere a
composiciones estables con una alta concentracion de vitamina C, tal como &cido ascérbico, preferentemente acido
L-ascérbico, que se emplean de forma ventajosa en los campos médico y cosmético, por ejemplo para el tratamiento
cosmético y dermatoldgico de la piel y membranas mucosas.

El acido L-ascoérbico, es decir, la vitamina C, se emplea ampliamente en el campo médico y en particular en el
campo alimentario, siendo esta sustancia fundamental para el organismo humano. De hecho, la carencia de esta
vitamina induce en el ser humano una enfermedad conocida como "escorbuto". Al ser la vitamina C fundamental
para el colageno, en las Ultimas décadas ha surgido un considerable interés en el sector farmacéutico cosmético.
Ademas, se conoce la aplicacion de la vitamina C como aditivo antimicrobiano y antioxidante para alimentos
nutricionales, o como purificador y desinfectante para preparaciones farmacéuticas tales como cosméticos.

Sin embargo, el acido ascorbico en una solucion de suero tiene tendencia a descomponerse rapidamente de forma
natural, incluso cuando permanece perfectamente disuelto. El acido L-ascoérbico se disuelve faciimente en agua,
pero se oxida rapidamente en solucidon acuosa, y de ese modo no se puede estabilizar con una concentracion
suficiente en este disolvente natural. Por otra parte, la solubilidad del acido L-ascérbico en soluciones acuosas es
muy limitada. La inestabilidad del acido L-ascdérbico en soluciones acuosas se debe a su estructura alfa-cetonica, a
su interaccién con el agua, a la penetracién inevitable de oxigeno en la soluciéon cuando ya se ha disuelto la
vitamina, al efecto de la exposicion a la luz y al tiempo.

A lo largo de los afios se han sugerido diferentes formas de preparar soluciones de vitamina C (acido L-ascérbico)
estables durante un periodo de tiempo razonablemente largo.

En particular, el documento de Patente WO98/23152 muestra diversos métodos de preparacion y accion de vitamina
C, tanto en su forma dextrégira (palmitato de ascorbilo) como en su forma levégira (LAA), considerandose esta
Ultima la forma que necesita la célula para activar su metabolismo.

En particular, la estabilizacion de la vitamina C se describe por solubilizaciéon de la vitamina en un disolvente, tal
como polietilenglicol, etoxidiglicol, propilenglicol, butilenglicol, carbonato de propileno, glicerina, glicérido caprico o
caprilico, lactato de alquilo, adipato de alquilo, isosorbida, y sus mezclas.

Sin embargo, los métodos conocidos no permiten obtener composiciones de acido L-ascérbico con una penetracion
intracelular suficiente.

El documento de Patente US2006257502 desvela composiciones que comprenden acido ascorbico, melatonina y
resveratrol.

El documento de Patente FR29123132 desvela composiciones que comprenden acido ascoérbico y un extracto
acuoso de Vitis vinifera.

Kitao et al. food science and technology research 2006 desvela el efecto estabilizante del extracto de semilla de uva
en el acido ascorbico.

En vista de lo expuesto anteriormente, un objetivo de la invencidon es proporcionar nuevas composiciones
alternativas capaces de estabilizar la vitamina C, solucionando las desventajas de las composiciones conocidas.

Los objetivos se solucionan mediante las composiciones de la reivindicacion 1. La invencién se define mediante las
reivindicaciones anexas. La descripcién que sigue a continuacion esta sujeta a esta limitacion. En una realizacion,
las composiciones comprenden ademas uno o mas compuestos elegidos entre el grupo que comprende éteres
poliméricos, alcoholes monohidricos, alcoholes polihidricos, tetraboratos o tiosulfatos.

En una realizacién preferente, los éteres poliméricos son polimeros de etileno u 6xidos de propileno y/o en la que el
alcohol polihidrico es etoxidiglicol.

En una realizacion, la composicion comprende ademas uno o mas compuestos elegidos entre el grupo que
comprende trifosfato de adenosina, difosfato de adenosina, fosfoenolpiruvato, fosfato de creatina, fosfato inorganico,
y/o comprende ademas una o mas sustancias incluidas en el grupo que comprende colageno, en particular colageno
de tipo I, pegamento de fibrina, fibrina y sus derivados, duramadre, y/o comprende ademas uno o mas compuestos
elegidos entre el grupo que comprende acido hialurénico o sus derivados, hidroximetilcelulosa, maltodextrinas,
aminoacidos.
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En una realizacién, las composiciones estan en forma de suero, emulsiones de gel, cremas, dispositivos médicos,
tales como gasas, vendas, tiritas, barras de silicona. En una realizacion estan presentes polimeros de ioneno en una
concentracion entre un 0,001 % y un 10 % o entre un 1,5 % y un 3,2 %. En una realizacién, los polimeros de ioneno
tienen la férmula general: [-N(CHs)2-(CH2)x-N(CHs)2-(CH2)y-1*2Z - en la que x e y son numeros enteros y Z es un
haluro, tal como Br o Cl y/o en la que el polimero de ioneno se obtiene por reacciéon de 1,4-diclorobutano con
tetrametilendiamina.

En una realizacién, los polimeros de ioneno se eligen entre los que se obtienen por reaccion de 1,4-diclorobutano
con poli(dihaluros de oxietilen(dimetilimino)-etilen(dimetilimino)etileno), dihaluros de poli(2-hidroxietileno-
dimetiliminio-2-hidroxipropilen-dimetiliminometileno), poli[dihaluros de {alquil-(3-amoniopropil)imino}trimetileno],
haluros de poli[dialquilimino)etileno] o con haluros de poli[(hidroxidialquilimino)etileno.

En una realizacion, esta presente acido ascorbico en una concentracién entre un 0,1 % y un 35 % o preferentemente
entre un 10 % y un 25 % o mas preferentemente entre un 12 % y un 20 %.

En una realizacién, esta presente vitamina A en una concentracién entre un 0,01 % y un 5 %.
En una realizacion, esta presente vitamina E en una concentracion entre un 0,01 % y un 5 %.

En una realizacion preferente, esta presente extracto de Vitis vinifera en una concentracion entre un 0,1 % y un
95 %, o preferentemente entre un 5% y un 50 % o mas preferentemente entre un 15 % y un 30 %, y/o estan
presentes éteres poliméricos en una concentracion entre un 5 % y un 50 % y/o estan presentes alcoholes mono y/o
polihidricos en una concentracién entre un 5% y un 50 %, y/o estan presentes tiosulfatos en una concentracion
entre un 0 % y un 5 %, preferentemente entre un 0,01 % y un 3 %, y/o estan presentes Echinacea purpurea y/o uno
0 mas de sus principios activos en una concentracién entre un 0,001 % y un 10 %, y/o estan presentes uno o mas
compuestos del grupo que comprende trifosfato de adenosina, difosfato de adenosina, fosfoenolpiruvato, fosfato de
creatina, fosfato inorganico en una concentracion entre un 0,001 % y un 35 %.

En una realizacion preferente, se proporcionan tiosulfatos en forma de sales de potasio y/o sodio y/o amonio.

En una realizacién preferente, la composicion comprende ademas un 20 % de agua, preferentemente agua
bidestilada, un 20 % de acido L-ascorbico, un 2,66 % de resveratrol y melatonina, un 0,3 % de tiosulfato potasico, un
15 % de extracto acuoso de Vitis vinifera, un 42 % de una mezcla 50:50 de propilenglicol y 1,2-butilenglicol, o
comprende un 20 % de agua, preferentemente agua bidestilada, un 20 % de acido L-ascorbico, un 2,66 % de
polimero de ioneno que tiene la formula (1), con x = 3 e y = 3, un 0,3 % de tiosulfato potasico, un 22 % de extracto
acuoso de Vitis vinifera, un 15 % de polimero de polioxietileno/polioxipropileno, un 20 % de una mezcla 50:50 de
propilenglicol y 1,2-butilenglicol, o comprende un 15 % de acido L-ascorbico, un 0,34 % de resveratrol, un 26,5 % de
extracto acuoso de Vitis vinifera, un 44 % de etoxidiglicol, un 0,06 % de acido citrico, un 15 % de agua depurada, o
comprende un 15 % de acido L-ascorbico, resveratrol y melatonina, un 15 % de extracto acuoso de Vitis vinifera, un
44 % de etoxidiglicol, un 0,06 % de acido citrico, un 15 % de agua depurada.

En una realizacién preferente, las composiciones tienen un valor de pH en el intervalo entre 2,0 y 6,0.

En una realizacion preferente, las composiciones comprenden ademas vitamina A en una concentracion entre un
0,01 % y un 5 % y vitamina E en una concentracion entre un 0,01 % y un 5 % junto con uno o mas polimeros de
ioneno, presentes en una concentracion entre un 0,001 % y un 10 %, preferentemente entre un 1,5 % y un 3,2 %,
junto con uno o mas adyuvantes y/o excipientes, farmacéutica o cosméticamente aceptables.

En una realizacion preferente, las composiciones comprenden ademas uno o mas compuestos elegidos entre el
grupo que comprende acido cdjico, acido azelaico, acido fitico, acido glicdlico, acido lactico, acido fumarico, acido
tartarico, acido L-aspartico, acido L-ascoérbico, arbutina y/o dichos uno o0 mas componentes estan presentes en una
concentracion entre un 1,5 % y un 10 %.

En una realizacion preferente las composiciones comprenden uno o mas emolientes, agentes de flujo, agentes
emulgentes, conservantes, agentes tensioactivos, fungicidas, y en particular en las que el emoliente son ésteres de
cetilo en una concentracion entre un 0,1 % y un 10 %, preferentemente entre un 5 % y un 9 %, y/o en las que los
agentes de flujo se seleccionan entre un alcohol estearilico en una concentracién entre un 0,1 % y un 15 %,
preferentemente entre un 5 % y un 12 %, alcohol cerilico en una concentracion entre un 5 % y un 12 %, y/o en las
que los agentes emulgentes se eligen entre alcohol cetilico en una concentracion entre un 0,1 % y un 6 % o entre un
2% y un 5 %, glicerina entre un 0,1 % y un 18 % o entre un 2 % y un 12 %, laurilsulfato sédico entre un 0,1 % y un
1,5% o un 0,5 % y un 1,0 %, y/o en las que el conservante es metilparabeno en una concentraciéon entre un 0,1 % y
un 0,4 % o un 0,05 % y un 0,3 %, y/o en las que el agente tensioactivo esta presente en una concentracion entre un
0,01 % y un 0,15 % o un 0,05 % y un 0,12 %, y/o en las que el fungicida es propil parabeno en una concentracion
entre un 0,01 % y un 0,1 % o un 0,02 % y un 0,05 %, y/o fenoxietanol, metilcloroisotiazolinona, metilisotiazolinona en
una concentracion de un 0,01 % a un 0,50 % y/o fitosfingosina de un 0,1 % a un 5,0 %.
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En una realizacién preferente, las composiciones comprenden ademas polimero de ioneno entre un 0,01 % y un
10 % en peso, acido cojico entre un 1 % y un 10 % en peso, acido azelaico entre un 1 % y un 30 % en peso, acido
glicélico y/o lactico entre un 1,5 % y un 15 % en peso, acido trans-cis retinico entre un 0,01 % y un 5 % en peso,
acetato de vitamina E entre un 0,5 % y un 5% en peso, crema base hidratante que comprende al menos un
emoliente o agente humectante seleccionado entre un grupo que comprende ésteres de cetilo, alcohol cetilico,
glicerina, un conservante seleccionado entre el grupo que comprende metil parabeno, propil parabeno y laurilsulfato
sodico como agente emulgente, y finalmente agua hasta un 100% en peso, y/o fenoxietanol,
metilcloroisotiazolinona, metilisotiazolinona, como conservantes.

En una realizacién preferente, las composiciones son para uso en el campo médico o para tratamiento cosmético, tal
como el tratamiento de arrugas y/o el tratamiento de manchas en la piel, y/o el tratamiento antienvejecimiento
preventivo.

En una realizacién preferente, las composiciones son para su uso para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de queratosis actinica y/o para el tratamiento de heridas y/o para el tratamiento de Ulceras y/o para el
tratamiento de Ulceras cutaneas diabéticas, y de lesiones de la piel agudas y cronicas y/o para el tratamiento de
lesiones de la mucosa oral y/o para la prevencion y el tratamiento de tumores de la piel y/o para el tratamiento de
psoriasis y/o para el tratamiento de crecimiento capilar como crema equilibrante del tono de la piel y/o como
modulador de procesos de TNF e inflamatorios y/o para el tratamiento de melasma por hiperpigmentacion
inflamatoria y/o para el tratamiento de complicaciones de laser.

El solicitante de la presente invencion ha descubierto recientemente que algunos compuestos empleados
habitualmente de forma separada en las formulaciones farmacéuticas, dermatolégicas y cosméticas, tales como Vitis
vinifera, resveratrol, melatonina, polifenoles, y antocianidinas, algunas veces en presencia de éteres poliméricos,
tetraboratos o tiosulfato, permiten estabilizar el acido L-ascérbico en composiciones acuosas. Las composiciones
mencionadas anteriormente permiten preparar composiciones estables con una mayor concentracion de acido L-
ascorbico de un modo tal que se consigue una forma de preparacién de dichas composiciones mas eficaz,
mejorando la penetracion intracelular, intranuclear, intramitocondrial y optimizando la biodisponibilidad al aprovechar
la saturacion intracelular. Ademas, la asociacion entre acido L-ascérbico y Vitis vinifera y/o resveratrol y/o melatonina
y/o extracto de polifenoles desarrolla un efecto sinérgico entre los compuestos de la composicion que permite de ese
modo aumentar la eficacia de cada componente.

El extracto acuoso de Vitis vinifera resveratrol y sus derivados, incluyendo viniferina, melatonina y acido ascérbico se
ha usado en contadas ocasiones hasta la fecha como tratamiento topico cosmético. Esta sustancia es un potente
antioxidante y microbicida y, ademas, mediante algunas sustancias peculiares, entre las que se encuentran
polifenoles, antocianidinas, etc., ejerce una importante accion antitumoral. La eficacia de las sustancias contenidas
en el extracto acuoso de Vitis vinifera (resveratrol y polifenoles) se emplea en la medicina natural y para el
tratamiento de algunas afecciones dermatoldgicas y cardiovasculares. En ocasiones, dicha sustancia se usa para
ejercer una accion de regulacion del sistema inmunitario, también en el caso de alergia. En la actualidad, se han
usado vitamina C, resveratrol, polifenoles y melatonina en combinacion con Vitis vinifera con acido ascorbico.

La Vitis vinifera, la melatonina y el acido L-ascérbico (LAA) tienen importantes funciones bioldgicas para la piel y
todos los tejidos celulares:

- tienen una accién antioxidante que se opone a los "radicales libres de oxigeno" estimulados por el mismo
metabolismo celular y por el humo, por la exposicion a la luz ultravioleta, y por otros ataques de contaminantes, y
se oponen al envejecimiento celular;

- tienen una accion antiinflamatoria debido al fortalecimiento del sistema inmunitario;

- refuerzan la respuesta celular a los estimulos nociceptivos exteriores e intracelulares;

- ejercen una accion considerable en la modulacion de la respuesta inmunitaria;

- intervienen en una importante accion antioxidante en las zonas del cuerpo en las que esta presente una
alteracion del crecimiento celular que tiene un origen tumoral, una alteracion displasica y/o una atrofia del tejido;

- estimulan la sintesis del colageno en fibroblastos de la piel humana;

-y, particularmente el acido L-ascérbico (LAA) interviene en la homeostasis del sistema conectivo del organismo
humano.

- Ademas, el acido L-ascorbico (LAA) actua para aumentar la sintesis de proteinas y colageno, con efectos
antiarrugas, accion quelante con respecto a iones férricos, prevencion de dafios de la piel debidos a una
exposicion excesiva al sol (J Invest Dermatol. 1997, Radial Res. 2003).

El acido L-ascérbico, la Vitis vinifera, el resveratrol, la melatonina y los polifenoles desempefnan un importante papel
en el tratamiento y la prevencién de cancer, y esto se debe a la accion particular de algunas sustancias contenidas
en la Vitis vinifera, tales como resveratrol, polifenoles, etc. combinadas con vitamina C, que causan que la vitamina
tenga una accién directa intracelular, intramitocondrial y citoplasmatica.

En la presente invencion, acido ascérbico pretende significar acido L-ascorbico LAA.
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Mediante el término "Echinacea”, se indican diferentes especies de plantas endémicas de Norteamérica. Echinacea
es de la familia Compositae, y en la presente clasificacion de la clase Echinacea se indican nueve especies y dos
variedades. Sin embargo, solo se usan en terapia E. purpurea, E. angustifolia y E. pallida.

Los resultados de numerosos estudios farmacolégicos han demostrado que las diversas preparaciones que se
pueden obtener mediante las partes aéreas y mediante las raices de las plantas medicinales de la clase Echinacea
tienen la capacidad de estimular la actividad del sistema inmune, fortaleciendo las funciones de las células asesinas
naturales y la citotoxicidad dependiente de anticuerpos de las células mononucleares de la sangre periférica. Los
componentes quimicos responsables de dicha accion farmacéutica son una pluralidad: principalmente polisacaridos
(equinacosido, Echinacea), terpenos, flavonoides (de las hojas), rutina, cariofileno. Los efectos farmacéuticos
adicionales de Echinacea son actividades antiviral, bacteriostatica, fungistatica, antiinflamatoria, cicatrizante.

La presente invencién proporciona composiciones que comprenden vitamina C junto con un extracto de Vitis vinifera,
preferentemente un extracto acuoso, y/o uno o mas de sus componentes, tales como resveratrol, polifenoles,
antocianidinas, y/o uno o mas polimeros de ioneno, junto con uno o mas adyuvantes y/o excipientes
farmacéuticamente activos o cosméticamente aceptables.

Las vitaminas adicionales, ya sean vitaminas hidrosolubles o liposolubles, que pueden estar presentes en las
composiciones de acuerdo con la presente invencién se eligen en el grupo que comprende vitamina A, B1, B2, B3,
B5, B6, B8, B9, B12, D, E, K.

Las composiciones de acuerdo con la invencién pueden comprender ademas extracto de Echinacea purpurea,
angustifolia o pallida y/o uno o mas principios activos contenidos en las mismas, tales como, por ejemplo,
heteroxilanos, ramno-arabino-galactanos, glucoproteina, &cido cicérico, alquilamidas, derivados del &cido cafeico
tales como, por ejemplo, equinacosido y Echinacea, terpenos, flavonoides tales como, por ejemplo, rutina,
cariofileno. De hecho, el extracto de Echinacea o sus principios activos, ademas de tener actividad farmacéutica,
puede estabilizar ademas vitaminas, particularmente vitamina C.

Ademas, las composiciones pueden comprender uno o mas compuestos elegidos entre el grupo que comprende
éteres poliméricos, por ejemplo polimeros de etileno u 6xidos de propileno, alcoholes monohidricos, alcoholes
polihidricos, por ejemplo etoxidiglicol, por ejemplo Transcutol®, también conocido como APV, tetraboratos o
tiosulfatos.

De acuerdo con una realizacion particular de la presente invencion, las composiciones pueden comprender uno o
mas compuestos elegidos entre el grupo que comprende trifosfato de adenosina, difosfato de adenosina,
fosfoenolpiruvato, fosfato de creatina, y fosfato inorganico. Estos compuestos representan una fuente de energia
celular para la regeneracion del gradiente de protones.

Las composiciones mencionadas anteriormente también pueden comprender una o mas sustancias incluidas en el
grupo que comprende colageno, particularmente colageno de tipo |, pegamento de fibrina, fibrina y sus derivados,
duramadre. La asociacién de acido ascorbico o sus derivados con una o mas de las sustancias anteriores es
particularmente ventajosa en el tratamiento de heridas. De hecho, estos componentes son agentes quimiotacticos
tépicos de neutrdfilos, fibroblastos y/o células endoteliales. La combinacién mencionada anteriormente se puede
usar en dispositivos médicos, tales como gasas, vendas, tiritas, barras de silicona, tratados con la composicion de
acuerdo con la invencién o se puede emplear, por ejemplo, en forma de una emulsioén, gel, polvo, pasta, dispersion,
solucion. Las heridas que se pueden tratar con las composiciones de acuerdo con la invencion son heridas de la piel,
quemaduras, Ulceras, ferrita quirargica, y lesiones crénicas y agudas de la piel o de la mucosa. La curacion de las
heridas se acelera y se reduce la formacion de cicatriz anestésica, tales como queloides, cicatriz hipertrofica,
estimulandose la produccion de colageno de tipo I, y se regulan los procesos de regeneracién de la matriz celular y
extracelular junto con todos los componentes pertinentes.

Las composiciones de acuerdo con la invencién pueden comprender ademas uno o mas compuestos elegidos entre
el grupo que comprende acido hialurénico y/o sus derivados, por ejemplo ésteres, derivados reticulados o amidicos,
por ejemplo en forma de gel, hidroximetil celulosa, maltodextrinas, por ejemplo en forma inyectable, que se usan
como carga. Ademas, las composiciones de acuerdo con la invencién pueden comprender uno 0 mas aminoacidos
tales como glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, serina, cisteina, treonina, metionina, fenilalanina, tiroxina,
triptéfano, histidina, lisina, arginina, acido aspartico, acido glutamico, asparagina, glutamina, prolina.

Las composiciones de acuerdo con la invencion tienen un pH incluido en el intervalo entre 2,0 y 6,0 v,
preferentemente, estan en forma de suero, gel, emulsion y crema.

Como ya se ha mencionado en lo expuesto anteriormente, dichas composiciones también se pueden usar para la
preparacioén de gasas, vendas, tiritas, barras de silicona, por ejemplo incorporadas a las composiciones de acuerdo
con la invencién. Por lo tanto, una realizacion particular de la presente invencion esta representada por dispositivos
médicos que comprenden las composiciones de acuerdo con la invencion. Se puede preparar una solucién especial
para el crecimiento capilar que contiene resveratrol, vitamina C, polifenoles y melatonina en una concentracion de un
0,01 % hasta un 10 %.
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La composicion de acuerdo con la invencion comprende acido ascérbico en una concentracion entre un 0,1 % y un
35 %, preferentemente entre un 10 % y un 25 %, aun mas preferentemente entre un 12 % y un 20 %.

La vitamina A (acido trans y cis-retinoico) puede estar presente en una concentracién entre un 0,001 % y un 10 %,
preferentemente entre un 1,5 % y un 3,2 %. El extracto de Vitis vinifera y/o uno o mas de sus componentes, tales
como resveratrol, antocianidina y flavanol y flavano, acido cinamico benzoico pueden estar presentes en una
concentracion entre un 0,1 % y un 95 %, preferentemente entre un 5 % y un 50 %, aun mas preferentemente entre
un 15 % y un 30 %. Los éteres poliméricos pueden estar presentes en una concentracion entre un 5 % y un 50 %,
los alcoholes mono y/o polihidricos en una concentracion entre un 5% y un 50 %, los tiosulfatos en una
concentracion entre un 0 % y un 5 %, preferentemente entre un 0,01 % y un 3 %.

El extracto de Echinacea y/o uno o mas de sus principios activos pueden estar presentes en una concentracion entre
un 0,001 % y un 10 %, asi como pueden estar presentes uno o mas compuestos del grupo que comprende trifosfato
de adenosina, difosfato de adenosina, fosfoenolpiruvato, fosfato de creatina, fosfato inorganico en una concentracién
entre un 0,001 % y un 35 %.

Los porcentajes mencionados anteriormente son porcentajes en peso de los componentes con respecto al peso de
la composicion.

En particular, se proporcionan tiosulfatos en forma de sales de potasio y/o sodio y/o amonio.

De ese modo, son composiciones que comprenden altas concentraciones de 4cido L-ascorbico, estabilizadas junto
con otros componentes que mejoran su eficacia, penetracion intracelular, intranuclear, intramitocondrial, resistencia
a la oxidacion, capacidad de hidratacion, placer de uso.

Un ejemplo adicional esta representado por: un 20 % de agua, preferentemente agua bidestilada, un 20 % de acido
L-ascorbico, un 2,66 % de melatonina, un 0,3 % de resveratrol, un 22 % de extracto acuoso de Vitis vinifera, un 15 %
de polimero de polioxietileno/polioxipropileno, un 20 % de una mezcla 50:50 de propilenglicol y 1,2-butilenglicol.

Las composiciones objeto de la presente invencion pueden contener aditivos desinfectantes, bactericidas y
correctores de ADN que tienen una accion intranuclear, mitocondrial y citoplasmatica tales como resveratrol,
melatonina, polifenoles y enzimas y catalizadores de las reacciones energéticas bioquimicas intracelulares. En lo
que se refiere al uso en el campo médico de extractos de Vitis vinifera, se han publicado ampliamente datos
pertinentes con respecto a ensayos farmacoloégicos y clinicos en revistas internacionales.

La vitamina A (acido trans y cis-retinoico) puede estar presente en una concentracion entre un 0,01 % y un 5 %.
Ademas, la vitamina E (alfa tocoferol), por ejemplo en su forma de acetato, puede estar presente en una
concentracion entre un 0,01 % y un 5 %. El resveratrol y/o la melatonina pueden estar presentes en una
concentracion entre un 0,001 % y un 10 %, preferentemente entre un 1,5 % y un 3,2 %.

La composicién mencionada anteriormente puede comprender ademas uno o mas compuestos elegidos en el grupo
que comprende acido cdjico, acido azelaico, acido fitico, acido glicdlico, acido lactico, acido fumarico, acido tartarico,
acido L-aspartico, acido fitico, arbutina. Los compuestos mencionados anteriormente pueden estar presentes en una
concentracion entre un 1,5 % y un 20 %.

En particular, la composicion puede comprender ademas uno o mas emolientes, tales como ésteres de cetilo,
glicerina, agentes de fluidez tales como alcohol estearilico, alcohol cerilico, agentes emulgentes tales como alcohol
cetilico, glicerina, lauril sulfato sédico, conservantes tales como metilparabeno, un tensioactivo tal como
Cuaternio/15, fungicidas tales como propilparabeno.

Los ésteres de cetilo tienen un origen sintético y en cualquier caso no son distinguibles de las ceras que se obtienen
a partir del esperma de ballena natural en lo que respecta a la composicidén quimica y las propiedades. Estos ésteres
estan comprendidos por una mezcla de ésteres de acidos grasos que contienen entre 14 y 18 atomos de carbono
junto con alcoholes y pueden estar incluidos en las formulaciones como emoliente o "agentes de ablandamiento”.
Los ésteres de cetilo pueden estar presentes en la formulacién en una concentracion entre un 0,1 % y un 10 %,
preferentemente entre un 5 % y un 9 %. El alcohol estearilico puede estar presente en una concentracion entre un
0,1 % y un 15 %, preferentemente entre un 5 % y un 12 %, el alcohol cerilico entre un 5 % y un 12 %, el alcohol
cetilico entre un 0,1 % y un 6 %, preferentemente entre un 2 % y un 6 %, la glicerina entre un 0,1 % y un 18 %,
preferentemente entre un 2 % y un 12 %, el laurilsulfato sédico entre un 0,1 % y un 1,5 %, preferentemente entre un
0,5% yun 1,0 %.

El éster de cetilo, el alcohol estearilico, el alcohol cerilico y la glicerina forman una crema basica hidratante que
promueve la aplicacién sobre la piel con efectos positivos, la conservacién de la composicion se promueve ademas
con la presencia de metil parabeno entre un 0,1 % y un 0,4 %, preferentemente entre un 0,05 % y un 0,3 %, propil
parabeno entre un 0,01 % y un 0,1 %, preferentemente entre un 0,02 % y un 0,05 %, tensioactivo Cuaternio/15 entre
un 0,01 % y un 0,15 %, preferentemente entre un 0,05 % y un 0,12 %.
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El agua desionizada o destilada esta presente en las formulaciones de acuerdo con la presente invencion como
vehiculo inerte que actia como diluyente y al mismo tiempo tiene propiedades humectantes.

Es un objeto adicional de la presente invencién el uso de las composiciones de acuerdo con la invencion para el
tratamiento cosmético, por ejemplo el tratamiento de arrugas, de manchas en la piel.

Las composiciones de acuerdo con la presente invencion se pueden usar ademas de forma ventajosa en el campo
médico, tanto en el tratamiento de seres humanos como en el campo veterinario.

En particular, es un objetivo de la presente invencion el uso de las composiciones de acuerdo con la invencion para
la preparacion de un medicamento para el tratamiento de queratosis actinica, de heridas, de Ulceras, de Ulceras
cutaneas diabéticas, de lesiones de la mucosa oral, de psoriasis, para la prevencion y el tratamiento de tumores de
la piel en general, y de las lesiones agudas y cronicas de la piel.

Las composiciones de acuerdo con la invencion se pueden usar en el cuerpo humano, en particular sobre la piel,
junto con tecnologia laser de luz pulsada y particularmente en longitudes de onda entre 520 y 670 nm, y mas
particularmente 650 nm, lo que determina un gradiente de protones de acuerdo con la ley de Andre Jagendorf.

Ademas, la presente invencidon se refiere al uso de melatonina, resveratrol y/o extracto de Vitis vinifera para
establecer composiciones en forma de soluciones o emulsiones acuosas que comprenden vitamina C. Las
composiciones de acuerdo con la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con técnicas de preparacion
bien conocidas por los expertos en la materia.

A continuacion, la presente invencion se describira, con fines ilustrativos pero no limitantes, de acuerdo con sus
realizaciones preferentes, con referencia particular a las figuras de los dibujos anexos y ejemplos, en las que:

la Figura 1 muestra la férmula quimica del acido L-ascérbico, melatonina y resveratrol;

las Figuras 2 y 3 muestran los resultados del caso 1 (crecimiento capilar);

las Figuras 4 y 5 muestran los resultados del caso 2 (Ulcera distrofica debida a radioterapia);

las Figuras 6 y 7 muestran los resultados del caso 3 (efecto blanqueante y equilibrante del tono de la piel);
las Figuras 8 y 9 muestran los resultados del caso 4 (efecto antienvejecimiento);

la Figura 10 es un grafico que muestra la estabilidad del resveratrol;

la Figura 11 es un grafico que muestra la estabilidad de la melatonina;

la Figura 12 es un grafico que muestra la estabilidad del acido L-ascorbico.

EJEMPLO 1: Estudio de la estabilidad de una composicidon de acuerdo con la invencién con respecto a una
formulaciéon comparativa

Las siguientes concentraciones se dan en % en peso:

20 % de agua bidestilada;

20 % de acido L-ascorbico;

2,66 % de melatonina;

0,3 % de resveratrol;

37 % de extracto acuoso de Vitis Vinifera;

20 % de una mezcla 50:50 de propilenglicol y 1,2-butilenglicol.

En esta formulacion, el envasado activo que estabiliza el acido L-ascérbico estd comprendido por los siguientes
compuestos: extracto acuoso de Vitis vinifera, que incluye polifenoles, melatonina y resveratrol.

En la presente descripcion, por extracto acuoso de Vitis vinifera se pretende indicar un producto obtenido
exprimiendo frutos y hojas cortados de la variedad de uva roja y recogiendo el producto obtenido. Tal producto final
tiene un contenido de nota de un 5-20 %, y una densidad de 1,045 - 1,060 g/ml. Esta solucion se dirige a los campos
farmacéutico, dermatolégico, cosmético, asi como a los campos médico-quirurgico y veterinario, y al tratamiento de
heridas y Ulceras de tejido bioldgico, y de forma mas especifica de la piel. Las composiciones de la invencion
también pueden contener extracto acuoso de Olea europaea.

En el ultimo caso, por ejemplo, se puede impregnar colageno equino, u otro tipo de colageno, con la misma solucion
de acuerdo con la presente invencion, y de acuerdo con un método que ya conocen los expertos en la materia.

Se preparo la siguiente solucién comparativa (porcentajes en peso)
20 % de agua bidestilada;

20 % de acido L-ascorbico

50 % de una solucién al 50 % de etoxidiglicol y propilenglicol.
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ENSAYO COMPARATIVO

Composicion de acuerdo con la invencion
Después de 0 meses Después de 25 meses
Color ligeramente amarillo  Sin cambio de color

0 % de degradacion 5% - 9,8 % de degradacion

Composicion de acuerdo con la férmula

comparativa
Después de 0 meses Después de 25 meses
Color blanco Color pardo oscuro
0 % de degradacion 98 % de degradacion

5 EJEMPLO 2: Estudio de estabilidad de una composiciéon de acuerdo con la invencién con respecto a una formulacion
comparativa

Las siguientes concentraciones se dan en % en peso:

10 20 % de acido L-ascorbico;
20 % de agua bidestilada;
2,66 % de melatonina;
0,3 % de resveratrol;
30 % de extracto acuoso de Vitis vinifera;
15 42 % de una mezcla 50:50 de propilenglicol y 1,2-butilenglicol.

En esta formulacion, el envasado activo que estabiliza el acido L-ascérbico estd comprendido por los siguientes
compuestos: resveratrol y melatonina, Vitis vinifera.

20 Esta solucién se dirige a los campos farmacéutico, dermatoldgico, cosmético, asi como a los campos médico-
quirurgico y veterinario, y al tratamiento de heridas y uUlceras de tejido bioldgico, y de forma mas especifica de la piel,
y tejido subcutaneo y de forma mas especifica cuando se asocia la insuficiencia vascular a los problemas de la piel.

En el ultimo caso, por ejemplo, se puede impregnar colageno equino, u otro tipo de colageno, con la misma solucion
25 de acuerdo con la presente invencion, y de acuerdo con un método que ya conocen los expertos en la materia.

Se preparo la siguiente solucién comparativa (porcentajes en peso)
20 % de agua bidestilada;
30 20 % de acido L-ascorbico;

50 % de una solucién al 50 % de etoxidiglicol y propilenglicol.

ENSAYO COMPARATIVO

Composicion de acuerdo con la invencion

Después de 0 meses Después de 25 meses
Color ligeramente amarillo/rubi Color ligeramente amarillo/rubi
0 % de degradacion 9,5 % de degradacion
35
Composicion de acuerdo con la férmula
comparativa

Después de 0 meses Después de 25 meses

Color blanco Color pardo oscuro

0 % de degradacion 98 % de degradacioén
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EJEMPLO 3: Composicion de acido L-ascorbico al 15 % estabilizada con Vitis vinifera y resveratrol y polifenoles

Acido L-ascérbico 15 %

Resveratrol 0,34 %

Extracto acuoso de Vitis vinifera |26,5 %

Etoxidiglicol 44,0 %
Acido citrico 0,06 %
Agua depurada 152 %

La composicién de color ligeramente amarillo permanece sin cambios después de 25 meses.

EJEMPLO 4: Composicion de acido L-ascérbico al 15 % estabilizada con extracto de Vitis vinifera y melatonina y
polifenoles

Acido L-ascorbico 15 %
Extracto acuoso de Vitis vinifera (15 %
Melatonina 3%
Resveratrol 3%
Etoxidiglicol 44,0 %
Agua depurada 15 %

La composicion de color ligeramente rubi permanece sin cambios después de 25 meses.

EJEMPLO 5: Estudios clinicos sobre los resultados de la aplicacion de la composicién de acuerdo con el ejemplo 3
ylo 4

Se llevaron a cabo diferentes aplicaciones clinicas de las composiciones de acuerdo con la presente invencion,
basandose dichas composiciones en LAA (acido L-ascoérbico o vitamina C) estabilizado con extracto acuoso de Vitis
vinifera y cremas que contienen vitamina E, A y sus derivados, todo ello formando complejos con resveratrol y/o
melatonina, incluyendo acido coéjico o azelaico. En la practica, se llevd a cabo una aplicacién clinica en 15 sujetos
afectados por diversas alteraciones cutaneas, tales como: Ulceras de decubito, Ulceras diabéticas, diversos casos de
tumores cutaneos desde displasia a queratosis actinica (precancerigeno), quemaduras térmicas y quimicas,
envejecimiento cutaneo, cicatriz quirdrgica y otros tipos de cicatrices, diferentes tipos de acné, atrofia cutanea,
deshidratacion cutanea, psoriasis y otras patologias dermatoldgicas, con resultados interesantes; por lo tanto, se
enumeran algunos casos aleatorios en lo sucesivo entre los 15 casos sometidos a tratamiento.

Caso n.° 1 a modo de ejemplo: paciente de 47 afios de edad afectado por alopecia areata del cuero cabelludo. El
paciente se somete a tratamiento tépico con un champu que contiene un 0,1 % de melatonina, extractos de Vitis
vinifera y resveratrol junto con vitamina C. A continuacion, se realizan medicaciones diarias en la parte sometida a
intervencion empleando LAA al 15 % formando complejos con resveratrol, melatonina, polifenoles y extractos
glicéridos de uvas rojas en forma de suero. Las medicaciones se llevan a cabo también el area que comprende el
cuero cabelludo en su totalidad, dado que estaban afectadas por zonas de atrofia cutanea. Después de 3 de meses,
se observa un nuevo crecimiento capilar considerable. La curacion del area se completa en 18 meses desde la
intervencion. Consecucion del tratamiento con cremas pasadas en LAA y vitamina A y sus derivados, formando
complejos con extractos aceitosos de Vitis vinifera, restituyendo perfectamente la superficie completa afectada por
cabello perdido. La superficie cutanea tratada después de tres meses asumio el aspecto normal (Figuras 1y 2).

Caso n.° 2 a modo de ejemplo: un paciente de 42 afios de edad con una herida postirradiada en el area f de la
pierna; se medica diariamente con LAA que forma complejos con resveratrol y melatonina al 5 % y gasas grasas.
Después de siete dias, se obtiene una reepitelizacion completa y el restablecimiento de la sensibilidad (Figuras 3 y
4). Se trato la parte irradiada del paciente con el suero de acuerdo con la invencién, dos veces al dia, y después de
un periodo de 7 dias, no solo se reepitelizaron completamente las Ulceras, sino que incluso ademas también se
observé una accién antiinflamatoria importante de la parte sometida al tratamiento.

Caso n.° 3 a modo de ejemplo: este caso se refiere a la aplicacion para uso cosmético de vitamina C (LAA) que
forma complejos con melatonina resveratrol, y cremas con vitamina A y vitamina E, que forman complejos con
melatonina al 0,5 %, resveratrol y polifenoles y que contiene un 0,1 % de fitoesfingosina. Un paciente de 26 afios de
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edad, que tiene manchas solares en la cara y "lentigo solaris". Se aplica el suero objeto de la presente invencion con
cremas que contienen como principio activo sustancias tales como derivados de vitamina A, C y E, que forman
complejos con melatonina y resveratrol. La acciéon blanqueante se observa principalmente por parte del suero de
vitamina C y parcialmente también por parte de las cremas que contienen alfa arbutina hasta un 10 % estabilizada
con melatonina, resveratrol y Vitis vinifera junto con acido ascérbico, LAA, &cido cdjico o &cido azelaico. Después de
8 semanas desde el comienzo del tratamiento, el paciente es feliz, el lentigo solaris ha desaparecido completamente,
el cutis es blando, bien hidratado y con un color uniforme (Figuras 5y 6).

Caso n.° 4 a modo de ejemplo: este caso se refiere a la aplicacion para uso cosmético de vitamina C que forma
complejos con melatonina en combinacién con cremas que contienen vitamina A, C y derivados, vitamina E, y acido
céjico y/o azelaico, que forma complejos con melatonina, resveratrol, Vitis vinifera y polifenoles junto con
fitoesfingosina. Un paciente de 78 afios de edad, que padece de envejecimiento y queratosis actinica y
telangiectasias difusas en la cara. El paciente se ha tratado con cremas comprendidas por las sustancias activas
indicadas anteriormente, que forma complejos con Vitis vinifera, alfa hidroxiacido, salicilico y Melaleuca alternifolia y
vitamina C, al 15 % con melatonina y resveratrol en forma de suero. El paciente se sometié a tratamiento domiciliario
dos veces al dia. Los resultados se consiguieron después de 3 meses de tratamiento y evidencié mejora de las
arrugas Yy la accioén blanqueante de las sustancias que se usaron para la restitucion del color y la tonicidad cutanea
(Figuras 7 y 8).

La accién de LAA que forma complejos con melatonina y resveratrol junto con Vitis vinifera, no solo en forma de
suero sino también en forma de cremas, que comprenden vitamina C, vitamina A y sus derivados, vitamina E, acido
ascorbico y acido azelaico, arbutina y acido fitico, todo ello formando complejos con resveratrol, Vitis vinifera y
melatonina. En particular, la accién de la Vitis vinifera y/o la melatonina y/o el resveratrol cuando forma complejos, es
sinérgica en eficacia y accién para:

- la prevencion y el tratamiento de manchas (accion preventiva cuando se expone a los rayos del sol, y en la
pigmentacién postinflamatoria, PIH);

- el tratamiento y la prevencion de tumores de la piel, lentigo senilis, lentigo solaris, etc.;

- el tratamiento de queratosis actinica;

- el tratamiento de heridas quirurgicas dado que el conjunto participa en los procesos de curacion;

- larestitucion de la funcionalidad cutédnea y la homeostasis;

- larestitucion y la estimulacion de la hidratacion celular normal;

- larestitucion de la elasticidad cutanea regular y de las funciones pertinentes para la accion del colageno;

- el tratamiento de Ulceras de decubito, Ulceras cutaneas diabéticas, etc.;

- el tratamiento de lesiones de la mucosa oral;

- los procesos de reepitelizacion cutanea y mucosa;

- el tratamiento de acné;

- el tratamiento de ulceras por quemaduras;

- el tratamiento de heridas quirdrgicas también cuando se combina con el uso de colageno donde el colageno
ejerce también una accion de ayuda al proceso de reepitelizacion estimulado por vitamina C que forma
complejos con resveratrol y melatonina;

- el tratamiento de accidentes quirdrgicos en cirugia intestinal cuando se desea prevenir el comienzo de bridas
cicatriciales, dado que dichas sustancias son moduladores de la sintesis del colageno;

- el tratamiento de enfermedades de la piel en los casos en los que es posible proporcionar el uso de sustancias
que contienen vitamina C, A, E, etc. que forman complejos con resveratrol y melatonina y Vitis vinifera;

- el tratamiento de consecuencias cicatriciales y agudas de infarto histico, también infarto cardiaco, siendo las
sustancias importantes mediadores para la curacion;

- el tratamiento de lesiones de la mucosa oral, incluyendo aftas y herpes;

- el tratamiento de herpes cutaneo.

Las composiciones de acuerdo con la presente invencion ejercen su accion tanto en el sistema nervioso,
estimulando la reparacién de los nervios tanto en los tejidos epiteliales en los que el complejo con la vitamina C y
melatonina desempefia seguramente un papel fundamental en particular para la creacion de colageno.

Se ha demostrado que tanto la vitamina C como el resveratrol y la melatonina y el extracto de Vitis vinifera tienen
una accion en la prevencion de tumores de la piel.

Ademas, se ha observado de forma importante que el complejo de melatonina, por su accidn antiserotoninérgica,
combinado con resveratrol y Vitis vinifera inhibe y reduce los efectos colaterales debidos al uso solo de vitamina A 'y
sus derivados, tales como la nueva produccion de vasos, y las telangiectasias cutaneas que inducen seguramente
un aspecto poco estético. Dicha proteccidn del vaso de la membrana se debe a la acciéon del complejo vitamina C -
melatonina y resveratrol o vitamina C extracto de Vitis vinifera y este se observé clinicamente en pacientes que
tenian un cutis con una vascularizacion perfecta, hidratacion, donde la presencia de telangiectasias es irrelevante.
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Considerando la accion de la proteccion vascular del complejo LAA - Vitis vinifera - y/o melatonina y/o polifenoles y/o
resveratrol, el Ultimo tiene su resultado terapéuticamente maximo junto con treonina que forma complejo con ioneno
y/o aceite cuando se trata rosacea, es decir, un caso con un rico componente vascular.

Ademas, se ha de observar que el complejo LAA - Vitis vinifera y/o polifenoles y/o resveratrol acelera los procesos
de curacion de la piel exfoliadas después de un pelado.

EJEMPLO 6: Composicion que comprende melatonina, Vitis vinifera y vitamina C y resveratrol y vitamina A y
vitamina E

Las siguientes concentraciones se dan en % en peso:
(la nomenclatura es el cédigo Inci reconocido y usado para cada producto internacionalmente)

% por kg

AGUA 500
AS 0,2
GLICEROL NAT. 10
ACEFLUID 2
SILICOL 350 10
AMIGDALOL 10
FATTILAN V 110
ACEITE DE ALMENDRA DULCE 30
MIRISTATO DE ISOPROPILO 80
TEGOSOFT OP 80
ACEITE DE SEMILLA DE UVA 50
ACEITE DE MACADAMIA 20
BHT 5
SIMULGEL 4
ALMENDRASE. G. 30
UVA ROJAE.G. 3 30
ALOE ACEF 1,1
FENOXIETANOL 3
VALINA 2
ISOLEUCINA 3
LEUCINA 3
LISINA 2
ARGININA CIH 2
TAURINA 2
TIROSINA 2
ESCINA 0,04 |04
PIRIDOXINA B6 03 |3
PEPTIDO UNIDO 0,3 3
FITOESFINGOSINA 02 |02
RESVERATROL 0,2
UREA IMIDAWOLININA 0,15 |[1,5

1"
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% por kg
DESHIDROACETATO Na 0,15 (1,5
FOSFONATO DE ASCORBILO Na |1 2
VITC 1 2
TAURINA 0,5 1
VIT A 4
VITE 5
JALURONATO Na 0,4
RIBOFLAVINA B2 0,014
PANTOTENATO Ca B5 1
MELATONINA 0,5 5
UVA PROF. 2
ACIDO LACTICO 12
TINOVIS 1,6

EJEMPLO 7: Composicion que comprende melatonina que forma complejo con alfa arbutina, y resveratrol y
extractos de Vitis vinifera y vitamina A y vitamina E

Las siguientes concentraciones se dan en % en peso:

INGREDIENTES %
AGUA 34
ACIDO AZELAICO 10
GOMA DE XANTANO 0,25
GLICERINA 1,25
TRANSCUTOL GC 5
EDTA DISODICO 0,01
AMIGDALOL 1
ACEITE DE MACADAMIA 6
ACEITE DE SEMILLADE UVA |6
MIRISTATO DE ISOPROPILO 3
CETILICO 3M 3
FATTILAN V 8
BHT 0,01
FITOESFINGOSINA 0,2
AGUA 10
VIT C ASC 2
ALFA ARBUTINA 10
MELATONINA 1
ACTINIBIO AC 0,3
FENOXIETANOL 0,1
DESHIDROACETATO SODICO  |0,1
ACIDO GLICOLICO 5
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Las composiciones de acuerdo con la invencion se pueden obtener en forma de cremas, lociones, jabones, suero,
gel, espuma para bafio, champus, acondicionadores capilares, gotas capilares, gotas oculares, soluciones,
suspensiones, pastillas para chupar, solucién de detergente, cremas y gel para uso ginecologico.

EJEMPLO 8:
Estudios de estabilidad para melatonina, resveratrol y acido L-ascdrbico en suero cosmético

El objetivo de este trabajo fue los estudios relacionados con la estabilidad de melatonina, resveratrol y acido L-
ascorbico cuando estan presentes de forma individual en una formulacién en comparacién con una formulacién en la
que se mezclan conjuntamente de forma simultanea, con el fin de explorar la estabilizacion potencial del acido L-
ascorbico por parte de la melatonina. Los estudios de estabilidad se llevaron a cabo a 25 °C (temperatura ambiente)
y 40 °C (horno) durante 55 dias. Se analizaron cuatro formulaciones: una mezcla que contenia los tres componentes
juntos mas 3 formulaciones, que contenian individualmente los tres compuestos. Los excipientes fueron todos los
mismos en las cuatro formulaciones. El método empleado para seguir la estabilidad de la formulacién es un método
de HPLC con deteccién de conjunto de diodos, en condiciones de gradiente, como se especifica en el informe
previo. Los resultados de estos estudios se muestran en los graficos que se informan en las Figuras 10, 11 y 12 asi
como en las siguientes Tablas 1, 2 y 3 en las que los porcentajes de los tres componentes de la formulacion (p/p) se
representan frente al tiempo. En particular, los porcentajes se determinaron durante 55 dias, por comparacién con
compuestos estandar de referencia.

Al examinar el grafico de la Figura 10, es posible ver que la concentracion de resveratrol (0,20 %) no cambia de
forma significativa en presencia de los otros dos compuestos en comparacion con la formulacién en la que es el
unico componente activo y tampoco existe ninguna diferencia significativa cuando aumenta la temperatura. En todas
las condiciones, en 55 dias, se produce una degradacion de aproximadamente un 10 % en las formulaciones que se
mantienen a las dos temperaturas.

Tabla 1
dias [ %R;T=25°C %R;T=40°C % Rmezcla; T=25°C % R mezcla; T=40°C
0 0,22 0,22 0,20 0,20
2 0,19 0,19 0,20
42 0,16 0,16
44 0,17 0,20 0,14 0,18
48 0,20 0,18 0,20 0,20
50 0,17 0,14
51 0,20 0,16
55 0,17 0,20 0,16 0,18

En lo que respecta a la estabilidad de la melatonina, en el grafico de la figura 11, se muestra que sus porcentajes no
cambian mucho durante 55 dias. Sin embargo, se ha de destacar que se descubrié que la concentracion en la
formulacion mezclada era inferior (0,20 %) que en la formulacién del componente individual (0,28 %). Se
descubrieron las mismas concentraciones después de 55 dias de almacenamiento a 25 °C y 40 °C.

Tabla 2
dias [ T=25°C T=40°C mezcla; T=25°C mezcla; T=40°C
0 0,28 0,26 0,20 0,18
2 0,33 0,25
42 0,25 0,17
44 0,30 0,25 0,20 0,18
48 0,26 0,29 0,20 0,14
50 0,31 0,23
51 0,29 0,18
55 0,30 0,28 0,20 0,20
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Se produjo un cambio significativo en el caso del acido L-ascérbico (Figura 12). De hecho, en la formulacion del
componente individual, se determinaron pérdidas de un 22 % a 25 °C y un 36 % a 40 °C de acido L-ascérbico. Por el
contrario, se descubrié que la formulacidon que contenia los tres ingredientes era estable debido a que no se produjo
ningun cambio en la concentracion de acido L-ascorbico (14,5 %).

Tabla 3
dias | T=25°C ;T=40°C mezcla; T=25°C mezcla; T=40°C
0 13,40 14,86 15,34 14,35
2 13,32 14,10
42 8,46 14,30
44 8,80 15,13
48 10,80 8,60 13,50
50 10,50 15,10
51 9,0.0 14,96
55 10,43 9,60 15,00 15,00

Estos datos demuestran que la estabilidad del acido L-ascérbico aumenta cuando estan presentes simultaneamente
melatonina y resveratrol en la formulacion.

14
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REIVINDICACIONES
1. Composicion estable de acido L-ascoérbico que comprende melatonina y resveratrol y un extracto de Vitis vinifera.

2. Las composiciones de acuerdo con la reivindicacién 1, en las que el acido L-ascorbico esta en el intervalo entre un
0,1 % y un 35 % con respecto al peso total de la composicion.

3. Las composiciones de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes para su uso en el
tratamiento de queratosis actinica y/o para el tratamiento de heridas y/o para el tratamiento de Ulceras y/o para el
tratamiento de Ulceras cutaneas diabéticas y/o de lesiones agudas y crénicas de la piel y/o para el tratamiento de
lesiones de la mucosa oral y/o para la prevencion y el tratamiento de tumores de la piel y/o para el tratamiento de
psoriasis y/o como moduladoras de procesos de TNF e inflamatorios y/o para el tratamiento de melasma por
hiperpigmentacion inflamatoria y/o para el tratamiento de complicaciones de laser.

4. Las composiciones de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes en forma de una crema.
5. Uso cosmético de las composiciones de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones 1 o 2 para el

tratamiento cosmético de arrugas y/o de manchas de la piel, y/o envejecimiento de la piel, y/o crecimiento capilar
como crema equilibrante del tono de la piel y/o de celulitis y estrias (mascaras de estiramiento).
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