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DESCRIPCION

Composiciones que comprenden unos derivados del acido jasmonico, y utilizacion de estos derivados para favorecer
la descamacion

La presente invencion se refiere a la utilizacion de compuestos segun la reivindicacion 1 para favorecer la
descamacion de la piel y/o estimular la renovacién epidérmica y/o luchar contra el envejecimiento de la piel.

La descamacion es un fendmeno natural relacionado con el hecho de que la epidermis, que constituye la capa
superior de la piel, esta en constante regeneracion. La epidermis esta constituida de varios asientos de células, de
los cuales el mas profundo es el asiento basal constituido de células indiferenciadas. A lo largo del tiempo, estas
células se diferenciaran y migraran hacia la superficie de la epidermis constituyendo los diferentes asientos de ésta,
hasta formar en la superficie de la epidermis los corneocitos, que son unas células muertas que se eliminan por
descamacion. Esta pérdida en superficie estd compensada por la migracion de células del asiento basal hacia la
superficie de la epidermis. Se trata de la renovacion perpetua de piel. Una eliminacion forzada de la capa cornea
acelera la renovacion y permite luchar contra el envejecimiento.

Al mismo tiempo, estas células prosiguen su diferenciacion cuyo ultimo estado es el corneocito. Se trata en realidad
de células muertas que constituyen la dltima capa de la epidermis, es decir la capa mas externa también
denominada estrato cérneo.

El envejecimiento cutaneo, que resulta de factores intrinsecos o extrinsecos, se traduce por la aparicion de arrugas y
pequefias arrugas, por el amarilleamiento de la piel, que desarrolla un aspecto apergaminado acompafado de la
aparicion de manchas pigmentarias, por la desorganizacion de las fibras de elastina y de colageno, que conlleva una
pérdida de elasticidad, de flexibilidad y de firmeza o por la aparicion de telangiectasia.

Algunos de estos sintomas del envejecimiento estdn mas particularmente relacionados con el envejecimiento
intrinseco o fisiologico, es decir con el envejecimiento “normal” relacionado con la edad, o cronobioldgico, mientras
que otros son mas especificos del envejecimiento extrinseco, es decir del envejecimiento provocado de manera
general por el entorno; se trata mas particularmente del fotoenvejecimiento debido a la exposicién al sol, alaluz o a
cualquier otra radiacion.

La invencion se interesa por el envejecimiento intrinseco o fisioldgico.

Los cambios de la piel debidos al envejecimiento intrinseco son la consecuencia de una senescencia genéticamente
programada en la que intervienen unos factores endégenos. Este envejecimiento intrinseco provoca en particular
una disminucion de la renovacion de las células de la piel, lo que se traduce esencialmente por la aparicién de
alteraciones clinicas tales como la reduccion del tejido adiposo subcutaneo y la aparicion de finas arrugas o
pequenfias arrugas, y por unos cambios histopatolégicos tales como un aumento del nimero y del grosor de las fibras
elasticas, una pérdida de fibras verticales de la membrana del tejido elastico, y la presencia de grandes fibroblastos
irregulares en las células de este tejido elastico.

Por el contrario, el envejecimiento extrinseco conlleva unas alteraciones clinicas tales como arrugas gruesas y la
formacién de una piel flacida y curtida, y unos cambios histopatoldgicos tales como una acumulacion excesiva de
materia elastica en la dermis superior y una degeneracion de las fibras de colageno. Se conocen por la técnica
anterior diversos agentes destinados a luchar contra el envejecimiento cutaneo.

Asi, la patente US-A-4603146 describe el uso de acido retinoico y de sus derivados en composiciones cosméticas
para luchar contra el envejecimiento cutaneo.

Por otro lado, numerosas patentes y publicaciones (véase por ejemplo la solicitud EP-A-413528) asi como
numerosas composiciones cosméticas del comercio muestran el uso de los a-hidroxiacidos como el acido lactico, el
acido glicolico o también el acido citrico para tratar el envejecimiento cutaneo.

Se conocen finalmente los B-hidroxiacidos y mas especialmente el acido salicilico, asi como sus derivados, por sus
propiedades descamantes (véanse los documentos WO-A-93/10756 y US-A-4 767 750).

Todos estos compuestos tienen una accidn contra el envejecimiento de la piel favoreciendo la descamacion, es decir
la eliminacion de las células muertas situadas en la superficie de la capa cérnea de la epidermis. Esta propiedad
“descamante” se denominada también, muchas veces equivocadamente, propiedad queratolitica.

Sin embargo, los compuestos de la técnica anterior presentan también unos efectos secundarios, que consisten en
picores, tiranteces, sensaciones de calor y rojeces desagradables para el usuario.

La solicitud JP-A-2001-207188 describe una composicion de perfume que contiene dihidrojasmonato para suprimir la
actividad de la peroxidasa y asi mejorar la calidad de la piel.
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La solicitud WO 96/00206 describe la utilizacion del acido 3-hidroxi 2-pentil cilopentanoacético como producto
intermedio de sintesis para la preparacién del acido cis-3-oxo-2-pentil-1-ciclopentanoacético.

Se constata por lo tanto que subsiste la necesidad de agentes antienvejecimiento que tengan una accion al menos
tan eficaz como la de los compuestos de la técnica anterior, pero que no presente sus inconvenientes.

La invencion tiene como objetivo paliar estos inconvenientes de la técnica anterior y proponer nuevos compuestos
susceptibles de favorecer la descamacion de la piel y/o estimular la renovacion epidérmica, cuyo uso no provoque
picores, tiranteces, sensaciones de calor o rojeces desagradables para el usuario.

Otro objeto es la utilizacién cosmética de un compuesto de féormula (I) segun la reivindicacion 1, para favorecer la
descamacion de la piel, estimular la renovacion epidérmica, luchar contra los sintomas del envejecimiento cutaneo,
mejorar el brillo de la tez y/o alisar la piel de la cara.

Otro objeto de la invencion es un procedimiento de tratamiento cosmético para favorecer la descamacion de la piel,
estimular la renovacion epidérmica, luchar contra los sintomas del envejecimiento cutaneo, mejorar el brillo de la tez
y/o alisar la piel de la cara, caracterizado por que se aplica sobre la piel una composicién cosmética que comprende
un compuesto de férmula (1) tal como se define a continuacion.

Se ha constatado que los compuestos utilizados segun la invencion presentan una buena solubilidad en agua, lo que
puede facilitar su utilizacion.

Los compuestos segun la invencién responden a la formula (1) siguiente:

CH

en la que:
- Ry es un radical -COOH

- Rz es un radical hidrocarbonado, lineal, ramificado o ciclico, saturado o insaturado, que tiene 1 a 18 atomos de
carbono;

y sus sales correspondientes.

Preferentemente, el radical R, es un radical hidrocarbonado, lineal, ramificado o ciclico, saturado o insaturado, que
tiene de 1 a 12 atomos de carbono, y en particular de 1 a 8 atomos de carbono.

Mas particularmente, R, representa un radical hidrocarbonado lineal, saturado o que comprende una insaturacion,
que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, y en particular un radical -CH2-CH=CH-C;Hs o un radical -(CH3)s-CHs.

Las sales de los compuestos utilizables segun la invencion se seleccionan en particular entre las sales de metal
alcalino o alcalinotérreos, o también entre las sales de zinc, de magnesio o de estroncio, de una amina organica o
las sales de amonio cuaternarias.

Las sales de los compuestos conformes a la invencion se seleccionan en particular entre las sales de un acido
mineral u organico, en particular los clorhidratos, bromhidratos o citratos.

Entre los compuestos susceptibles de ser empleados en el ambito de la invencion, se pueden citar:

- el acido 3-hidroxi-2-[(2Z)-2-pentenil]-ciclopentanoacético,

- el acido 3-hidroxi-2-pentil-ciclopentanoacético.

La cantidad de compuesto de férmula (1) utilizable segun la invencion depende por supuesto del efecto buscado y
debe estar en una cantidad eficaz para favorecer la descamacion de la piel y/o estimular la renovacion epidérmica y

por lo tanto luchar contra el envejecimiento cutaneo intrinseco y/o extrinseco.

A titulo de ejemplo, la cantidad de compuesto de formula (1) utilizable segun la invencion puede ir por ejemplo del
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0,01 al 20% y preferentemente del 0,5 al 10%, y en particular del 1 al 5% en peso, con respecto al peso total de la
composicion.

La composicion que comprende los compuestos segun la invencion, solos o en mezcla, puede comprender, por otro
lado, un medio fisiol6gicamente aceptable, es decir un medio compatible con todas las materias queratinicas tales
como la piel, el cuero cabelludo, las ufas, las mucosas, los ojos y el cabello, o cualquier otra zona cutanea del
cuerpo. Esta composicién puede ser una composicion cosmética o farmacéutica y puede por lo tanto comprender un
medio cosmética o farmacéuticamente aceptable.

El medio fisiol6gicamente aceptable puede comprender agua, disolventes organicos tales como un alcohol de C+-Cs,
en particular el etanol, el isopropanol, el terc-butanol, el n-butanol; un poliol tal como la glicerina; un glicol como el
butilenglicol, el isoprenglicol, el propilenglicol, los polietilenglicoles tales como el PEG-8; los éteres de poliol.

La composicion puede también comprender una fase grasa, que puede comprender unos aceites, unas gomas, unas
ceras habitualmente utilizadas en el campo de aplicacion considerado. Como aceites o ceras utilizables en la
invencion, se pueden citar los aceites minerales (aceite de vaselina), los aceites vegetales (fraccion liquida de
manteca de karité, aceite de girasol), los aceites animales (perhidroescualeno), los aceites de sintesis (aceite de
purcelina), los aceites o ceras siliconadas (ciclometicona) y los aceites fluorados (perfluoropoliéteres), las ceras de
abejas, de carnauba o parafina. Se puede afiadir a estos aceites unos alcoholes grasos y unos acidos grasos (acido
estearico).

Cuando la composicidon es una emulsion, la proporcion de la fase grasa puede ir del 5% al 80% en peso, y
preferentemente del 5% al 50% en peso con respecto al peso total de la composicion. Los aceites, las ceras, los
emulsionantes y los coemulsionantes utilizados en la composicién en forma de emulsiéon se seleccionan entre los
clasicamente utilizados en el campo cosmético. El emulsionante y el coemulsionante estan presentes en la
composicion en una proporcion que va del 0,3% al 30% en peso, y preferentemente del 0,5 al 20% en peso con
respecto al peso total de la composicidon. La emulsién puede contener, ademas, unas vesiculas lipidicas.

Cuando la composicién es una solucion o un gel oleoso, la fase grasa puede representar mas del 90% del peso total
de la composicion.

La composicion puede también contener unos adyuvantes habituales en el campo considerado, tales como los
tensioactivos, los emulsionantes, los gelificantes hidréfilos o lipofilos, los aditivos hidréfilos o lipofilos, los
conservantes, los antioxidantes, los disolventes, los perfumes, las cargas, los filtros, los absorbentes de olor y las
materias colorantes, los activos cosméticos o farmacéuticos. Las cantidades de estos diferentes adyuvantes son las
clasicamente utilizadas en el campo cosmeético, y por ejemplo del 0,01% al 10% del peso total de la composicion.
Estos adyuvantes, segun su naturaleza, se pueden introducir en la fase grasa, en la fase acuosa y/o en la esférulas
lipidicas.

Como tensioactivos susceptibles de ser utilizados, se puede citar, por ejemplo, el estearato de glicerol, el polisorbato
60 y la mezcla de PEG-6/PEG-32/estearato de glicol vendida bajo la denominacion de TefoseR 63 por la compafia
Gattefosse.

Como gelificantes hidréfilos utilizables en la invencion, se pueden citar los polimeros carboxivinilicos (carbémero),
los copolimeros acrilicos tales como los copolimeros de acrilatos/alquilacrilatos, las poliacrilamidas, los polisacaridos
tales como la hidroxipropilcelulosa, las gomas naturales y las arcillas y, como gelificantes lipdfilos, se pueden citar
las arcillas modificadas como las bentonas, las sales metalicas de acidos grasos como los estearatos de aluminio y
la silice hidréfoba, etilcelulosa, polietileno.

Entre los activos hidréfilos, se pueden citar las proteinas o los hidrolizados de proteina, los aminoacidos, los polioles,
la urea, la alantoina, los azulcares y los derivados de azucar, las vitaminas hidrosolubles, los extractos vegetales y
los hidroxiacidos.

Como activos lipdfilos, se puede citar el retinol (vitamina A) y sus derivados, el tocoferol (vitamina E) y sus derivados,
los acidos grasos esenciales, las ceramidas, los aceites esenciales, el acido salicilico y sus derivados.

La composicion puede asociar al menos un compuesto de férmula (1) con otros agentes activos, tales como:

- los agentes que mejoran el recrecimiento y/o la disminucion de la caida del cabello, como por ejemplo los ésteres
de acido nicotinico, entre ellos en particular el nicotinato de tocoferol, el nicotinato de bencilo y los nicotinatos de
alquilo de C1-C6, como los nicotinatos de metilo o de hexilo, los derivados de pirimidina, como el 2,4-diamino 6-
piperidinopirimidina 3-6xido o “Minoxidil”, los agentes que favorecen el recrecimiento del cabello, como los descritos
por la solicitante en la solicitud de patente europea publicada bajo el nimero 0648488;

- los agentes que modulan la diferenciacion y/o la proliferacion y/o la pigmentacion cutanea, tales como el acido
retinoico y sus isdmeros, el retinol y sus ésteres, la vitamina D y sus derivados, los estrogenos tales como el
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ostradiol, el acido kojico o la hidroquinona;

- los antibacterianos tales como el fosfato de clindamicina, la eritromicina o los antibiéticos de la clase de las
tetraciclinas;

- los antiparasitarios, en particular el metronidazol, el crotamitén o los piretrinoides;

- los antifungicos, en particular los compuestos que pertenecen a la clase de los imidazoles tales como el econazol,
el ketoconazol o el miconazol o sus sales, los compuestos poliénicos, tales como la anfotericina B, los compuestos
de la familia de las alilaminas, tales como la terbinafina, o también el octopirox;

- los agentes antivirales tales como el Aciclovir;

- los agentes antiinflamatorios esteroideos, tales como la hidrocortisona, el valerato de betametasona o el propionato
de clobetasol, o los agentes antiinflamatorios no esteroideos, como por ejemplo el ibuprofeno y sus sales, el
diclofenaco y sus sales, el acido acetilsalicilico, el acetaminofeno o el acido glicirricico;

- los agentes anestésicos tales como el clorhidrato de lidocaina y sus derivados;
- los agentes antipruriginosos como la tenaldina, la trimeprazina o la ciproheptadina;

- los agentes queratoliticos tales como los acidos a- y B-hidroxicarboxilicos o B-cetocarboxilicos, sus sales, amidas o
ésteres y mas particularmente los hidroxiacidos tales como el acido glicolico, el acido lactico, el acido salicilico, el
acido citrico y de manera general los acidos de frutas, y el acido n-octanoil-5-salicilico;

- los agentes anti-radicales libres, tales como el a-tocoferol o sus ésteres, los superoxidos dismutasas, algunos
quelantes de metales o el acido ascorbico y sus ésteres;

- los anti-seborreicos tales como la progesterona;

- los anticapas como el octopirox o la piritiona de zinc;

- los antiacnéicos como el acido retinoico o el peréxido de benzoilo;

- los extractos de origen vegetal, marino o bacteriano.

La composicion puede presentarse en todas las formas galénicas considerables.

En particular, la composicion puede tener la forma de solucién acuosa, alcohdlica, hidroalcohdlica u oleosa; de
dispersion de tipo locién o suero; de emulsion agua en aceite, aceite en agua o multiple; de suspension; de
microcapsulas o microparticulas; de dispersiones vesiculares de tipo idnico y/o no idnico; de locién acuosa, oleosa o
en forma de suero; de capsulas, de granulados, de jarabes, de comprimidos; de espuma, de preparacion soélida; de
composicion para aerosol que comprende también un agente propulsor bajo presion.

La composicion puede presentarse en forma de una composicién para cuidados capilares, en particular un champd,
una locion de marcado, una lociéon de tratamiento, una crema o un gel de peinado, una composicion de tinte, en
particular por oxidacion, unas lociones reestructurantes para el cabello, una composicion de permanente (en
particular una composicion para la primera fase de una permanente), una locién o un gel anticaida, un champu
antiparasitario.

Puede también presentarse en forma de una composicion de limpieza, de proteccion, de tratamiento o de cuidado
facial, para las manos, para los pies, para los grandes pliegues anatémicos o para el cuerpo (por ejemplo cremas de
dia, crema de noche, crema desmaquilladora, composicion de proteccién solar, leches corporales de proteccion o de
cuidado, leches para después del sol, locion, gel o espuma para el cuidado de la piel, como lociones de limpieza,
composicion de bronceado artificial); una composicion de maquillaje del cuerpo o de la cara tal como una base de
magquillaje; una composicion para el bafio; una composicion desodorizante que comprende por ejemplo un agente
bactericida; una composiciéon para después del afeitado; una composicién depilatoria; una composiciéon contra las
picaduras de insectos; una composiciéon antidolor; una composicion para tratar algunas enfermedades de la piel
como el eczema, la rosacea, la psoriasis, los liquenes, los pruritos severos.

La composicion encuentra una aplicaciéon muy particular como composicién cosmética destinada al cuidado de la
piel del cuerpo, de la cara y/o del cuero cabelludo, en particular para favorecer la descamacion de la piel, estimular
la renovacion epidérmica, luchar contra los sintomas del envejecimiento cutaneo, mejorar el brillo de la tez y/o alisar
la piel de la cara.

La invencion se ilustra mas en detalle en los ejemplos siguientes.
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Ejemplo 1: sintesis del acido (1R,2R) 3-hidroxi-2-[(2Z)-2-pentenil]-ciclopentaneacético (+/-) de férmula:

OH

N

COOH

1/ etapa 1: sintesis del acido jasmonico (+/-) o acido (1R,2R) 3-oxo-2-[(2Z)-2-pentenil]-ciclopentaneacético (+/-)

O

o)

.--"‘\:/_— i_‘,..w

COOMe COOH

En un matraz de tres bocas de 250 ml provisto de un refrigerante, de un termémetro y de una agitacion magnética,
se disuelven 15 g (66,9 mmoles) de (+/-) jasmonato de metilo en 150 ml de acetona. Se afiaden lentamente 10 ml de
solucion acuosa de sosa (5,35 g, 133,7 mmoles). Se agita la mezcla durante 5 horas a temperatura ambiente. Se
evapora entonces la acetona al vacio y después se lava la fase acuosa residual mediante acetato de etilo (2 x 30
ml). Se acidifica la fase acuosa mediante acido clorhidrico hasta pH=2, después se extrae por diclorometano (3 x 30
ml).

Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra sobre papel filtro y después se concentra. El aceite marron
claro obtenido se seca al vacio.

Se obtienen 13,6 g de acido jasménico (+/-) es decir un rendimiento del 97%.
El espectro RMN 'H y el espectro de masa (ionizacién negativa) son conformes a la estructura esperada.
2/ etapa 2: sintesis del acido (1R,2R) 3-hidroxi-2-[(2Z)-2-pentenil]-ciclopentanoacético (+/-)

O

'“““E/—— a8 SN

COOCH COOH

En un matraz de tres bocas de 50 ml provisto de un refrigerante, de un termdémetro y de una agitacion magnética, se
disuelven 1 g (4,8 mmoles) de acido jasmonico (+/-) en 15 ml de etanol absoluto. Se afiaden 430 mg (11,4 mmoles)
de borohidruro de sodio NaBH4. Se agita la mezcla durante 4 horas a 50°C. Una vez terminada la reaccion, se
afaden lentamente 5 ml de agua. Se filtra el precipitado formado. El filtrado se acidifica mediante acido clorhidrico
hasta pH=5 después se extrae mediante acetato de etilo (3 x 30 ml). Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio,
se filtra sobre papel filtro y después se concentra. El aceite incoloro obtenido se purifica por cromatografia sobre gel
de silice (eluyente: diclorometano/metanol). El aceite incoloro obtenido se seca al vacio.

Se obtienen 400 mg del compuesto buscado, es decir un rendimiento del 40%.
El espectro RMN 'H es conforme a la estructura esperada.

Ejemplo 2: sintesis de (1R,2R) 2-[(2Z)-2-pentenil]-3-hidroxi-ciclopentanoetanol (+/-) de férmula:
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Esquema de reaccién

Q OH

N N

COOMe CH,OH

En un matraz de tres bocas de 50 ml provisto de un refrigerante, de un termdémetro y de una agitacion magnética, se
disuelven 1 g (4,5 mmoles) de (+/-) jasmonato de metilo en 15 ml de tetrahidrofurano. Se afiaden 430 mg (11,3
mmoles) de hidruro mixto de litio y de aluminio LiAlH4. Se agita la mezcla durante 4 horas a 50°C. Una vez terminada
la reaccion, se afiaden lentamente 5 ml de agua. Se filtra el precipitado formado y se acidifica el filtrado mediante
acido clorhidrico hasta pH=5 y después se extrae mediante acetato de etilo (3 x 30 ml). Se seca la fase organica
sobre sulfato de sodio, se filira sobre papel filtro y después se concentra. El aceite incoloro obtenido se purifica por
cromatografia sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol). El aceite incoloro obtenido se seca al vacio.

Se obtienen 550 mg del compuesto buscado, es decir un rendimiento del 62%.

El espectro RMN 'H es conforme a la estructura esperada.

Ejemplo 3: Sintesis del acido (1R,2R) 3-hidroxi-2-pentil-ciclopentano-acético (+/-) de férmula:

H

COOH

1/ etapa 1: sintesis del acido dihidrojasmonico (+/-) o acido (1R,2R) 3-oxo-2-pentil-ciclopentanoacético (+/-) de
férmula:

Q 0

En un matraz de tres bocas de 250 ml provisto de un refrigerante, de un termémetro y de una agitacion magnética,
se disuelven 5 g (23,6 mmoles) de (+/-) dihidrojasmonato de metilo en 50 ml de acetona. Se afiaden lentamente 10
ml de solucién acuosa de sosa (1,76 g, 44 mmoles). Se agita la mezcla durante 5 horas a temperatura ambiente. Se
destila entonces la acetona al vacio y después se lava la fase acuosa residual mediante acetato de etilo (2 x 20 ml).
Se acidifica la fase acuosa mediante acido clorhidrico hasta pH=2. Esta fase se extrae entonces mediante
diclorometano (2 x 30 ml). Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra sobre papel filtro y después se
concentra. El aceite obtenido se purifica por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: diclorometano / metanol). El
aceite obtenido se seca al vacio.

Se obtienen 1,7 g del compuesto buscado, es decir un rendimiento del 36%.
El espectro RMN 'H es conforme a la estructura esperada.
2/ etapa 2: sintesis del acido (1R,2R) 3-hidroxi-2-pentil-ciclopentano-acético (+/-)

0
o~ NaBH,

COOH
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Se prepara este compuesto de manera similar a la descrita en la etapa 2 del ejemplo 1, haciendo reaccionar acido
dihidrojasmonico con borohidruro de sodio NaBHj4, en etanol, durante 4 horas a 50°C.

Se obtiene el compuesto buscado con un rendimiento del 45%.
El espectro RMN 'H es conforme a la estructura esperada.
Ejemplo 4: sintesis del (1R,2R) 2-pentil-3-hidroxi-ciclopentanoetanol (+/-) de férmula:

OH
N T

CH,OH

Esquema de reaccién

0 OH

N LiAH,

Se prepara este compuesto de manera similar a la descrita en el ejemplo 2, haciendo reaccionar dihidrojasmonato
de metilo en tetrahidrofurano con hidruro mixto de litio y de aluminio, durante 4 horas a 50°C.

Se obtiene el compuesto buscado con un rendimiento del 68%.

El espectro RMN 'H es conforme a la estructura esperada.

Ejemplo 5: ensayos de actividad

Se estudia el poder queratolitico de varios compuestos segun la invencion. Este ensayo consiste en un recuento de
corneocitos liberados después de la incubacién de los lotes de estrato cérneo aislado en presencia de los
compuestos ensayados.

Se utiliza un estrato cérneo aislado por tripsina/calor a partir de plastias de cirugia. Se utilizan varias muestras de
estrato cérneo diferentes. Se cortan unos discos de 4 mm de diametro mediante sacabocados y se disponen en el
fondo de una caja de 96 pocillos.

Ensayo 1

Se prepara una solucién al 1% en peso de compuesto del ejemplo 3 en un tampoén PBS suplementado con Triton
X100 al 0,1%. El pH de la solucién se reajusta a 7,4.

Se afaden en cada pocillo 50 microlitros de solucién a ensayar o de solucion control (tampén PBS suplementado
con Triton X100 al 0,1%). Se deja incubar a 37°C bajo agitacion durante 24 horas.

Se extraen entonces 10 microlitros de solucién, que se disponen en célula de Mallassez. Los corneocitos liberados
se cuentan bajo microscopio.

Se obtienen los resultados siguientes, expresados en numero de corneocitos liberados por microlitro, haciendo un
promedio de tres ensayos. Los fragmentos de corneocitos no se cuentan.

Muestra 1 * Muestra 2 * Muestra 3 * Media
Ejemplo 3 28+9 56 +7 101 + 11 61 + 33
Control 4+4 8+3 17+ 8 9+8

* media sobre tres ensayos

El nimero de corneocitos liberados después de la incubacion del estrato cérneo aislado con el compuesto segun la
invencion es muy superior al numero liberado en presencia del tampén solo.
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Ensayo 2

Se prepara una solucién al 1% en peso de compuesto del ejemplo 1 o de acido jasmonico (comparativo) en un
tampon PBS suplementado con Triton X100 al 0,1%. El pH de las soluciones se reajusta a 7,4.

Se afaden en cada pocillo 50 microlitros de solucién a ensayar o de solucion control (tampon PBS suplementado
con Triton X100 al 0,1%). Se deja incubar a 37°C bajo agitaciéon durante 24 horas.

Se extraen entonces 10 microlitros de solucién, que se dispone en célula de Mallassez. Los corneocitos liberados se
cuentan bajo microscopio.

Se obtienen los resultados siguientes, expresados en numero de corneocitos liberados por microlitro, haciendo un
promedio de tres ensayos. Los fragmentos de corneocitos no se cuentan.

Media (3 ensayos por muestra, 3 muestras diferentes)
Ejemplo 1 267
Acido jasmonico 155
Control 93

Los resultados indican que el compuesto del ejemplo 1 permite una mejor liberacion de corneocitos que el acido
jasmonico con respecto al control.

Ensayo 3
Se prepara una solucién al 2% en peso de compuesto del ejemplo 3, o de acido 2-hidroxi-4-octanoil-benzoico
(comparativo), en une solucion acuosa que comprende un 50% en peso de polietilenglicol (PEG 8) y un 30% en

peso de etanol.

Se afiaden en cada pocillo 50 microlitros de solucion a ensayar o de solucién control. Se deja incubar a 37°C bajo
agitacion durante 24 horas.

Se extraen entonces 10 microlitros de solucién, que se disponen en célula de Mallassez. Los corneocitos liberados
se cuentan bajo microscopio.

Se obtienen los resultados siguientes, expresados en numero de corneocitos liberados por microlitro, haciendo un
promedio de tres ensayos. Los fragmentos de corneocitos no se cuentan.

Muestra 1 * Muestra 2 * Media
Ejemplo 3 2+3 3+1 25+2
Acido 2-hidroxi-4-octanoil-benzoico 3+3 4+3 35+3
Control 1+1 1+1 1+1
* media sobre tres ensayos
Ejemplo 6
Se prepara una emulsion que comprende (% en peso):
- compuesto del ejemplo 1 1%
- isoestearato de propilenglicol 13%
- polietilenglicol (8 OE) 5%
- propilenglicol 3%
- pentilenglicol 3%
- estearato de glicerilo y estearato de polietilenglicol (100 OE) 5%
- mono-estearato de sorbitan oxietilenado (20 OE) 0,5%
- alcohol cetilico oxietilenado (20 OE) oxipropilenado (5 OP) 1%
- gelificante 0,5%
- benzoatos de alquilo de C12.15 4%
- etanol 3%
- hidréxido de sodio 0,12%
- conservantes (&3]
- agua csp 100%
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REIVINDICACIONES
1. Utilizacién cosmética de al menos un compuesto de formula (1):

OH

R,

()

en la que:
- Ry es un radical -COOH

- Rz es un radical hidrocarbonado, lineal, ramificado o ciclico, saturado o insaturado, que tiene de 1 a 18 atomos de
carbono;

y sus sales correspondientes

para favorecer la descamacién de la piel, estimular la renovaciéon epidérmica, luchar contra los sintomas del
envejecimiento cutaneo, mejorar el brillo de la tez y/o alisar la piel de la cara.

2. Utilizacion segun la reivindicacion anterior, en la que el radical R, es un radical hidrocarbonado, lineal, ramificado
o ciclico, saturado o insaturado, que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, y en particular de 1 a 8 atomos de carbono.

3. Utilizacion segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que el radical R. representa un radical
hidrocarbonado lineal, saturado o que comprende una insaturacion, que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, y en
particular un radical -CH,-CH=CH-C3Hs o un radical -(CH2)4-CHs.

4. Utilizacion segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que el compuesto de férmula (1) se selecciona
entre:

- el acido 3-hidroxi-2-[(2Z)-2-pentenil]-ciclopentanoacético,
- el acido 3-hidroxi-2-pentil-ciclopentanoacético.

5. Utilizacién segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que el compuesto de féormula (I) es el acido 3-
hidroxi-2-pentil-ciclopentanoacético.

6. Utilizacion segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que la sal del compuesto de formula (I) se
selecciona entre las sales de metal alcalino o alcalinotérreo, las sales de zinc, de magnesio o de estroncio, las sales
de una amina organica o las sales de amonio cuaternarias.

7. Utilizacién segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que la sal del compuesto de formula (l) se
selecciona entre las sales de metal alcalino.

8. Procedimiento de tratamiento cosmético no terapéutico para favorecer la descamaciéon de la piel, estimular la
renovacion epidérmica, luchar contra los sintomas del envejecimiento cutaneo, mejorar el brillo de la tez y/o alisar la
piel de la cara, caracterizado por que se aplica sobre la piel una composicién cosmética que comprende un
compuesto de férmula (1) tal como se define segun una de las reivindicaciones 1 a 7.

9. Procedimiento de tratamiento cosmético segun la reivindicacion anterior, caracterizado por que el compuesto de

férmula (1) esta presente en la composicion en una cantidad que va del 0,01 al 20%, preferentemente del 0,5 al 10%,
y en particular del 1 a 5% en peso, con respecto al peso total de la composicion.
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