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ES 2376 286 T3

DESCRIPCION
Uso de acido sinapico en composiciones tépicas y/o cosméticas no terapéuticas
Campo técnico

La presente invencion se refiere a sustancias que pueden usarse como componentes cosmeéticos no terapéuticos,
especialmente para el blanqueamiento de la piel y como agentes cosméticos contra signos de envejecimiento de la
piel. La presente invencién también se refiere al uso de tales sustancias para la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento de trastornos relacionados con la pigmentacion de la piel. La invencién se refiere ademas a sustancias
especificas.

Existe una demanda en el mercado global para agentes de blanqueamiento en cosméticos para prevenir y/o
disminuir pigmentaciones anémalas, tales como pecas o manchas. Estas son pigmentaciones debidas a
sobreexposicion al sol. Adicionalmente, algunos individuos de piel oscura prefieren un color de piel mas claro que se
considera como una caracteristica particular de belleza.

Técnica anterior

El documento EP 1 437 117 Al (Cognis France) da a conocer &acido sinapico (= &acido 3,5,-dimetoxi-4-
hidroxicinamico, = acido (3,5-dimetoxi-4-hidroxi-fenil)-3-prop-2-enoico, = &cido sinapinico) y sus derivados como
componentes cosméticos. Se hace referencia a los derivados en la reivindicacién 15 y en el parrafo [0025]: los
derivados obtenidos segun este parrafo son todos derivados por medio de la funcién acida del acido sinapico. No se
dan a conocer derivados por medio del grupo 4-hidroxilo del grupo fenilo o por medio del grupo alquileno adyacente
al grupo acido. El documento EP 1 437 117 también cita el problema de inestabilidad para el acido sinapico y
propone como solucién una microencapsulacion.

El documento JP 64-013017 (Pola Chemical Industries) da a conocer derivados de acido 3,5-dimetoxi-4-
hidroxicinamico. Todos los derivados dados a conocer son derivados por medio de la funcion acida del acido
sinapico. No se describe ningln derivado del grupo 4-hidroxilo o del grupo alquileno.

El documento JP 2004175778 A (Sogo Pharmaceutical Co) da a conocer derivados de acido cinamico como
componente cosmético. Todos los derivados dados a conocer portan un grupo especifico (2) 6 (3) en el resto acido
del acido cindmico. Estas sustancias no estan abarcadas por las sustancias segun la presente invencion.

El documento WO 03/027055 A (Pacific Corporation) da a conocer ésteres timilicos o carbacrilicos de acetato de
3,4,5-trimetoxifenilo, cinamato de 3,4,5-trimetoxilo o hidrocinamato de 3,4,5-trimetoxilo y su uso como composiciones
de blanqueamiento.

El objetivo de la invencion era proporcionar sustancias que pueden usarse de manera eficaz en composiciones
cosmeéticas no terapéuticas y que sean especialmente adecuadas como blanqueador de la piel y/o como agentes
cosméticos contra los signos del envejecimiento de la piel. De especial interés era proporcionar sustancias que
fueran quimicamente estables y por tanto pudieran incorporarse facilmente en composiciones cosméticas. Ademas,
se desea que estas sustancias no provoquen, o sélo en un grado mucho menor que los productos conocidos en el
mercado, una irritacion de la piel sobre la que se aplican. Un objetivo adicional de la invencién era proporcionar
sustancias para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos relacionados con la
pigmentacién de la piel. La invencion se refiere ademas a sustancias especificas.

Descripcion de la invencién

La presente invencion se refiere al uso de al menos una sustancia de férmula (1)

MeO COO0Y

X

R
R,O 2

' OMe

férmula (1)
en la que
-'Y es H, metilo, etilo, isopropilo, Na*, K*,

- R1 ¥ Rz son independientemente entre si H, un grupo alquenilo o alquilo lineal o ramificado que comprende de 1 a
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18 atomos de carbono o -C(=0)-R3, en el que Rs es un grupo alquenilo o alquilo lineal o ramificado que comprende
de 1 a 17 atomos de carbono, y

- enla que si R1 es H o CHs, entonces R, no es H,

en composiciones topicas y/o cosméticas no terapéuticas para el aclaramiento y/o blanqueamiento de la piel y/o
para la reduccién de la pigmentacion y/o reduccion de la hiperpigmentacion y/o inhibicion de la melanogénesis y/o
para la prevencién y/o el retardo de signos de envejecimiento y/o mejora del aspecto de la piel de piel envejecida.

Sustancias sequn la férmula (1)

Son adecuadas segun la invencién sustancias segun la férmula (1)

MeO o CO0Y

R
RO 2

OMe

férmula (1)
en la que
-'Y es H, metilo, etilo, isopropilo, Na*, K*
- R1 y Rz son independientemente entre si H, un grupo alquenilo o alquilo lineal o ramificado que comprende de 1 a
18 atomos de carbono o -C(=0)-Rs, en el que Rz es un grupo alquenilo o alquilo lineal o ramificado que comprende
de 1 a 17 atomos de carbono, y
- enla que si R1 es H o CHs, entonces Rz no es H.
Sustituyente Y

Y se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, Na* o K*. En una realizacion preferida Y se
selecciona del grupo que consiste en H.

Sustituyente R; ¥ Ry

R1 y Rz son independientemente entre si H, un grupo alquilo saturado o insaturado, lineal o ramificado que
comprende de 1 a 18 atomos de carbono o -C(=0)-R3, en el que R3 es un grupo alquilo saturado o insaturado, lineal
o ramificado que comprende de 1 a 17 atomos de carbono, y en el que si R; es H o CHs, entonces Rz no es H.

En una realizacion preferida, R1 y Rz son independientemente entre si H, un grupo alquilo saturado o insaturado,
lineal o ramificado que comprende de 1 a 12 atomos de carbono, preferiblemente de 2 a 10 a&tomos de carbono o
-C(=0)-R3, en el que Rz es un alquilo saturado o insaturado, lineal o ramificado que comprende de 1 a 11 atomos de
carbono, preferiblemente de 2 a 9 atomos de carbono,

- en el que si R1 es H o CH3, entonces Rz no es H.

En una realizacién, R; y Rz son -C(=0)-Rs3, en el que Rz es un grupo alquilo saturado o insaturado, lineal o
ramificado que comprende de 1 a 17 atomos de carbono.

En una realizacion preferida, R1 y Rz son -C(=0)-CHs.

En una realizacion preferida, R1 y Rz son -C(=0)-CHjs .

En una realizacién preferida, Rz es C(=0)-C2Hs y Ry es -C(=0)-CHe.

En una realizacién preferida, R; es C(=0)-C2Hs y Rz es -C(=0)-CHs.

Ejemplos de grupos alquenilo o alquilo adecuados que comprenden de 1 a 18 atomos de carbono son metilo, etilo,
propilo, isopropilo [= 1-metiletilo], propenilo, isobutilo [2-metilpropilo], sec-butilo [=1-metilpropilo], terc-butilo [1,1-
dimetiletilo], but-2-enilo, but-3-enilo, but-1-enilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1-etilpropilo, 1,1-

dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, hexilo, 1-
metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 3-etilbutilo,1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-
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hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, heptilo, 1-metilhexilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 5-metilhexilo, 1-
heptenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, 4-heptenilo, 5-heptenilo, 6-heptenilo, n-octilo, 2-etilhexilo, 1,1,3,3-tetrametilbutilo,
nonilo, decilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo.

En una realizacion preferida, R1 y Rz son independientemente entre si -C(=0)-Rs, en el que Rz es un grupo alquilo
saturado o insaturado, lineal o ramificado que comprende de 1 a 17 a&tomos de carbono y al menos R; 0 Rz es H. En
esta realizacion, o bien Ry es Hy R, es -C(=0)-R3, en el que R3 es un grupo alquilo saturado o insaturado, lineal o
ramificado que comprende de 1 a 17 atomos de carbono, o bien R; es -C(=0)-R3, en el que Rz es un grupo alquilo
saturado o insaturado, lineal o ramificado que comprende de 1 a 17 atomos de carbono y Rz es H, prefiriéndose esta
Ultima alternativa.

En una realizacién preferida, R; es -C(=0)-CH3 0 -C(=0)-CzHs y R, es H.

En una realizacion preferida, R; es H, Rz es C(=0)-CHz e Y es CH,-CHs.

En una realizacion preferida, R; es -C(C=0)-CHs, R, es He Y es H.

La siguiente tabla muestra a modo de ejemplo sustancias segun la formula (I) que van a usarse segun la invencion:

Tabla 1
Sustancia = R1= R2 =
la -H -H -CH3
1b -H -H -C2H5
1c -H -H -C(=0)-CHjs
1d -H -H -C(=0)-C2H5
2a -H -CH3 -C2H5
2b -H -CH3 -CH3
2c -H -CH3 -C(=0)-CH3
2d -H -CH3 -C(=0)-C2H5
3a -H -C2H5 -H
3b -H -C2H5 -CH3
3c -H -C2H5 -C2H5
3d -H -C2H5 -C(=0)-CH3
3e -H -C2H5 -C(=0)-C2H5
4a -H -C(=0)-CH3 -H
4b -H -C(=0)-CH3 -CH3
4c -H -C(=0)-CH3 -C2H5
4d -H -C(=0)-CH3 -C(=0)-CH3
4e -H -C(=0)-CH3 -C(=0)-C2H5
5a -H -C(=0)-C2H5 | -H
5b -H -C(=0)-C2H5 | -CH3
5¢c -H -C(=0)-C2H5 | -C2H5
5d -H -C(=0)-C2H5 | -C(=0)-CH3
5e -H -C(=0)-C2H5 | -C(=0)-C2H5
6a -CH3 -H -CH3
6b -CH3 -H -C2H5
6¢c -CH3 -H -C(=0)-CH3
6d -CH3 -H -C(=0)-C2H5
7a -CH3 -CH3 -C2H5
7b -CH3 -CH3 -CH3
7c -CH3 -CH3 -C2H5
7d -CH3 -CH3 -C(=0)-CH3
7e -CH3 -CH3 -C(=0)-C2H5
8 a -CH3 -C2H5 -H
8b -CH3 -C2H5 -CH3
8c -CH3 -C2H5 -C2H5
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(continuacion)

Sustancia Y= R1= R2 =

8d -CH3 -C2H5 -C(=0)-CH3
8e -CH3 -C2H5 -C(=0)-C2H5
9a -CH3 -C(=0)-CH3 -H

9b -CH3 -C(=0)-CH3 -CH3

9c -CH3 -C(=0)-CH3 -C2H5

9d -CH3 -C(=0)-CH3 -C(=0)-CH3
9e -CH3 -C(=0)-CH3 -C(=0)-C2H5
10 a -CH3 -C(=0)-C2H5 | -H

10b -CH3 -C(=0)-C2H5 | -CH3

10c -CH3 -C(=0)-C2H5 | -C2H5

10d -CH3 -C(=0)-C2H5 | -C(=0)-CH3
10e -CH3 -C(=0)-C2H5 | -C(=0)-C2H5
11a -C2H5 -H -CH3

11b -C2H5 -H -C2H5

11c -C2H5 -H -C(=0)-CH3
11d -C2H5 -H -C(=0)-C2H5
12 a -C2H5 -CH3 -C2H5

12b -C2H5 -CH3 -CH3

12c -C2H5 -CH3 -C2H5

12d -C2H5 -CH3 -C(=0)-CH3
12e -C2H5 -CH3 -C(=0)-C2H5
13 a -C2H5 -C2H5 -H

13b -C2H5 -C2H5 -CH3

13c -C2H5 -C2H5 -C2H5

13d -C2H5 -C2H5 -C(=0)-CH3
13e -C2H5 -C2H5 -C(=0)-C2H5
14 a -C2H5 -C(=0)-CH3 -H

14b -C2H5 -C(=0)-CH3 -CH3

14c -C2H5 -C(=0)-CH3 -C2H5

14d -C2H5 -C(=0)-CH3 -C(=0)-CH3
14e -C2H5 -C(=0)-CH3 -C(=0)-C2H5
15a -C2H5 -C(=0)-C2H5 | -H

15b -C2H5 -C(=0)-C2H5 | -CH3

15c -C2H5 -C(=0)-C2H5 | -C2H5

15d -C2H5 -C(=0)-C2H5 | -C(=0)-CH3
15e -C2H5 -C(=0)-C2H5 | -C(=0)-C2H5
16 a -C3H7 (*) | -H -CH3

16b -C3H7 -H -C2H5

16¢ -C3H7 -H -C(=0)-CH3
16d -C3H7 -H -C(=0)-C2H5
17 a -C3H7 -CH3 -C2H5

17b -C3H7 -CH3 -CH3

17c -C3H7 -CH3 -C2H5

17d -C3H7 -CH3 -C(=0)-CH3
17e -C3H7 -CH3 -C(=0)-C2H5
18 a -C3H7 -C2H5 -H

18b -C3H7 -C2H5 -CH3

18c -C3H7 -C2H5 -C2H5

18d -C3H7 -C2H5 -C(=0)-CH3




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2376 286 T3

(continuacion)

Sustancia Y= R1= R2 =

18e -C3H7 -C2H5 -C(=0)-C2H5
19a -C3H7 -C(=0)-CH3 -H

19b -C3H7 -C(=0)-CH3 -CH3

19c -C3H7 -C(=0)-CH3 -C2H5

19d -C3H7 -C(=0)-CH3 -C(=0)-CH3
19e -C3H7 -C(=0)-CH3 -C(=0)-C2H5
20a -C3H7 -C(=0)-C2H5 | -H

20b -C3H7 -C(=0)-C2H5 | -CH3

20c -C3H7 -C(=0)-C2H5 | -C2H5

20d -C3H7 -C(=0)-C2H5 | -C(=0)-CH3
20e -C3H7 -C(=0)-C2H5 | -C(=0)-C2H5
(*) el sustituyente “-C3H7” en esta tabla es isopropilo [1-
metiletilo]

Composiciones cosméticas

Composiciones cosméticas significara cualquier preparacién destinada a ponerse en contacto con las diversas
partes externas del cuerpo humano (epidermis, sistema capilar, ufias, labios y 6rganos genitales externos) o con los
dientes y las membranas mucosas de la cavidad oral con vistas exclusiva o principalmente a limpiarlos, perfumarlos,
cambiar su aspecto y/o corregir olores corporales y/o protegerlos 0 mantenerlos en buen estado.

Las composiciones cosméticas segun la invencidon pueden estar por ejemplo en forma de champus para el pelo,
lociones capilares, bafios de espuma, bafios de ducha, cremas, geles, lociones, disoluciones alcohdlica y
acuosa/alcohdlica, emulsiones, masas de cera/grasa, preparaciones en barra, polvos o0 pomadas. Estas
composiciones también pueden comprender, como aditivos y auxiliares adicionales, tensioactivos suaves, aceites
corporales, emulsionantes, ceras perlescentes, reguladores de la consistencia, espesantes, agentes
superengrasantes, estabilizadores, polimeros, compuestos de silicona, grasas, ceras, lecitinas, fosfolipidos, factores
fotoprotectores frente a UV, principios activos biogénicos, antioxidantes, desodorantes, antitranspirantes, agentes
anticaspa, formadores de pelicula, agentes de hinchamiento, repelentes de insectos, agentes autobronceadores,
hidrétopos, solubilizantes, conservantes, aceites de perfume, colorantes y similares.

La sustancia segun la férmula (I) puede usarse en composiciones tépicas y/o cosméticas en una cantidad del 0,0001
al 10% en peso basado en el peso total de la composicidn, preferiblemente en una cantidad del 0,001 al 5,
especialmente en una cantidad del 0,01 al 3% en peso basado en el peso total de la composicion.

La presente invencion también se refiere a composiciones tdpicas y/o cosméticas que comprenden una sustancia
segun la férmula (1) y al menos un agente activo de blanqueamiento de la piel.

La invencién abarca el hallazgo de que las sustancias de la férmula (I) van a usarse ventajosamente como agente
activo de blanqueamiento de la piel.

Agentes activos de blanqueamiento de la piel

El agente activo de blanqueamiento de la piel adicional puede elegirse de cualquier agente de blanqueamiento de la
piel conocido, por ejemplo acido kéjico, hidroquinona, alfa- y beta-arbutina, otros glicésidos de hidroguinona,
desoxiarbutina, acido ferulico, diacetil-boldina, acido azelaico, acido octadecendioico, acido linoleico, acido linoleico
conjugado, acido alfa-lipoico, glutatién y derivados, undecilenoil-fenilalanina, vitamina C y derivados como L-ascorbil-
fosfato de magnesio, niacinamida, 4-n-butil-resorcinol, acidos alfa- y beta-hidroxilicos, acido elagico, resveratrol,
extractos de Morus alba, extractos de regaliz y glabridina, imperatorina e isoimperatorina y extractos de Angelica
dahurica, centaureidina y extractos de milenrama, extractos de Bellis perennis, extractos de Phyllanthus emblica,
extractos de berro de agua, extractos de Veratum nigrum, extractos de Sophora flavescens, enzima de degradacién
de melanina derivada de ascomiceto.

En una realizacion de la invencion, el agente activo de blanqueamiento de la piel adicional es al menos un extracto
vegetal.

En una realizacién de la invencién, el agente activo de blanqueamiento de la piel adicional se selecciona del grupo

que consiste en acido kéjico, alfa- y beta-arbutina, otros glicésidos de hidroquinona, desoxiarbutina, acido ferdlico,
acido linoleico conjugado, vitamina C y derivados como L-ascorbil-fosfato de magnesio, extractos de regaliz y/o
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niacinamida.

Las sustancias de férmula (I) que van a usarse seglin la invencion asi como las composiciones segun la
reivindicacion 6 se usan de manera adecuada para el aclaramiento y/o blanqueamiento de la piel y/o para la
reduccion de la pigmentacion y/o reduccion de la hiperpigmentacion y/o inhibicion de la melanogénesis.

La invencion abarca el hallazgo de que las sustancias de formula (I) asi como las composiciones segun la
reivindicacion 6 se usan de manera adecuada para la prevencion y/o el retardo de signos de envejecimiento y/o la
mejora del aspecto de la piel de piel envejecida.

La invencion se refiere ademas al uso de una sustancia segin la formula (l) para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad relacionada con un trastorno en la pigmentacion de la piel.

Tales enfermedades de hiperpigmentacién son por ejemplo cloasma (una hipersecreciéon de melanina inducida por
factores hormonales y amplificada por los efectos de la exposicién al sol), Iéntigos, Iéntigo solar y senil, melanosis de
Dubreuilh, melasma, o cualquier forma de hipermelanosis o disfuncién de los melanocitos.

Algunas de las sustancias segun la formula (I) son sustancias novedosas.

Ejemplos

Ejemplo 1. Sintesis de acido acetoxisinapico (= susta  ncia 4a de la tabla 1)

Sinénimo: &cido 3,5-dimetoxi-4-acetoxi-cinamico

N.° CAS: 113158-15-9

MeO x_-COOH
O
=
o]

Lote: 1) 2 kg (11 moles) de siringaldehido; 2) 8,64 kg de acetanhidrido; 3) 0,01 kg de 4-N,N-dimetilaminopiridina, 4)
0,902 kg de acetato de sodio, 5) 3,349 kg de acetanhidrido

Me

Procedimiento: Se agitaron 1) siringaldehido, 2) acetanhidrido y 3) 4-N,N-dimetilaminopiridina juntos en un recipiente
de 50 litros a temperatura ambiente durante 3 horas. Un aumento en la temperatura indicé la reaccion exotérmica.
Se agitd la mezcla durante la noche a 20°C y se eliminaron el exceso de acetanhidrido y acido acético mediante
destilaciéon a 0,8 mbares. Tras 3 horas, se completd la destilacion y se retiré el vacio con nitrégeno. 4) Se afiadid
acetato de sodio y 5) se afiadio acetanhidrido nuevo y se calenté la mezcla con agitacion vigorosa a temperaturas de
reflujo de 140°C durante 17 horas. Tras enfriar hasta 80°C, se afiadieron 8 kg de agua a la mezcla de reaccion y se
calenté de nuevo la mezcla hasta 140°C y luego se enfrié hasta 0°C. Se filtr6 el producto cristalizado y se lavo con
agua fria produciendo 3,650 kg de un residuo humedo. Se cargaron de nuevo 30 litros de filtrado en el recipiente de
reaccion y se enfrié de nuevo pero no se produjo precipitacion en este caso. Se sec6 el producto de reaccién a vacio
dando 2,3 kg de acido acetilsinapinico crudo (rendimiento del 85%). Se suspendieron 2,3 kg del material crudo en
24,4 kg de etanol y 8 kg de agua y se sometio la mezcla a reflujo a 74°C mientras que se afiadieron 40 g de carbén
activo. Tras algunos minutos a reflujo, se filtr6 la mezcla a 70°C para eliminar el carbén. Se pusieron de nuevo los
filtrados y lavados (en total 37,1 kg) en el recipiente de reaccién y se eliminaron 19,9 kg de disolvente a vacio. Se
filtraron 17,1 kg de producto cristalizado en disolvente produciendo 2,360 kg de acido acetilsinapinico puro que
dejaron 1,660 kg de material tras el secado (rendimiento del 61,4%, punto de fusion de 195-202°C).

Ejemplo 2. Sintesis de acetoacetato de sinapilo (=su  stancia 11c de la tabla 11)

MeO o COOEt

HO (0]
OMe

N.° CAS 491851-34-4

Se colocaron 50,1 g (0,28 mol) de siringaldehido y 61,2 g (0,47 mol) de acetoacetato de etilo en un recipiente y se
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afiadieron 100 ml de etanol y 2 ml de piperidina. Se calenté la mezcla a temperaturas de reflujo durante
aproximadamente 2 horas. Al enfriar hasta temperatura ambiente aparecieron cristales de color amarillo que se
filtraron y se recristalizaron en etanol, el rendimiento fue de 21,2 g.

Ejemplo 3. Ensayo de inhibicion de la melanogénesis

Se inocularon melanocitos (linea celular B16) en medio convencional de cultivo celular con suero de ternero fetal
(FCS). Tras una incubacion de 3 dias a 37°C y C0O,=5%, se intercambié el medio de crecimiento por medio
convencional con un intervalo de concentraciones para cada compuesto que va a someterse a prueba y un control
sin componente. Tras una incubacién de 3 dias, se midio el nivel de melanina registrando la densidad 6ptica a 475
nm. Tras el lavado de las células mediante una sal equilibrada, y homogeneizaciéon en una disolucion de NaOH
0,1 M, se determiné el nimero de células viables mediante la evaluacion del nivel de proteinas celulares (método de
Bradford).

Se expresan los resultados en % frente al control (medio de cultivo celular sin compuesto) como media +/- EEM
(Error Estandar de la Media) en 2 6 3 ensayos, cada uno por triplicado.

Tabla 3: Tasa de melanina y proteinas celulares en % / control (media +/-EEM en 3 ensayos por triplicado):

Dosis % (p/v) Nivel de proteinas Nivel de melanina
Control - 100+/-0 100+/-0
Compuesto segun el ejemplo 1 0,0003 100+/-1 86+/-2

0,001 95+/-1 67+/-2

0,003 93+/-3 26+/-1

0,01 81+/-10 19+/-2
Compuesto segun el ejemplo 2 0,001 110+/-10 108+/-3

0,003 123+/-9 54+/-6

Los resultados demostraron que los compuestos segun el ejemplo 1 y 2 han disminuido la tasa de sintesis de

melanina en melanocitos, sin toxicidad celular.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de al menos una sustancia de férmula (1)
MeO x-CO0Y

R4O Re

OMe

férmula (1)
en la que
- 'Y es H, metilo, etilo, isopropilo, Na+ o K+,

- Ry Rz son independientemente entre si H, un grupo alquenilo o alquilo lineal o ramificado que comprende de 1 a
18 atomos de carbono o -C(=0)-R3, en el que Rs es un grupo alquenilo o alquilo lineal o ramificado que comprende
de 1 a 17 atomos de carbono, y

- enla que si R; es H o -CHs, entonces Rz no es H, en composiciones tdpicas y/o cosméticas no terapéuticas como
agente activo para el aclaramiento y/o blanqueamiento de la piel y/o para la reduccién de la pigmentacion y/o
reduccion de la hiperpigmentacion y/o inhibicion de la melanogénesis y/o para la prevencion y/o el retardo de signos
de envejecimiento y/o la mejora del aspecto de la piel de piel envejecida.

2. Uso segun cualquier reivindicacion anterior, en el que la sustancia segun la férmula (I) esta presente en una
cantidad del 0,0001 al 10% en peso basado en el peso total de la composicion.

3. Uso segun cualquier reivindicacion anterior, en el que en la formula (1) Y es H.

4. Uso segun cualquier reivindicacion anterior, en el que en la formula (1) R; es -C(=0)-CHs y Rz es H.

5. Uso de una sustancia segun la formula (I) para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad relacionada con un trastorno en la pigmentacion de la piel tal como cloasma, léntigos, léntigo solar y

senil, melanosis de Dubreuilh, melasma, o cualquier forma de hipermelanosis o disfuncion de los melanocitos.

6. Composicién topica y/o cosmética que comprende una sustancia segun la féormula (1) en la que R; es -C(=0)-CHs
y Rz es H.

7. Composicion tépica y/o cosmética segun la reivindicacion 6 que comprende una sustancia segun la férmula (1) en
la que Ry es -C(-O)-CHsz, R,esHe Y es H.

8. Composicién tdpica y/o cosmética segun las reivindicaciones 6 6 7 en la que la sustancia esta presente en una
cantidad del 0,0001 al 10% en peso basado en el peso total de la composicion.

9. Composicion topica y/o cosmética segun las reivindicaciones 6 a 8 que comprende un agente activo de
blanqueamiento de la piel diferente de la formula (1).
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