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DESCRIPCION
Derivados de monoterpeno de calcona o dihidrocalcona y su utilizacion como agentes despigmentantes.
La presente invencion se refiere a la utilizacion en el campo de despigmentacion de derivados de monoterpeno

de calcona o dihidrocalcona de la formula (I) y extractos vegetales que los contienen en composiciones
cosmeéticas o dermatolégicas.

R1=H, Me ()]
R2 = H, OH

Las trihidroxicalconas son divulgadas por su actividad despigmentante. La posicion de los grupos OH es
particularmente importante para esta actividad. La 2',4’,6'-trihidroxicalcona (I1) presenta una IC50 en la tirosinasa
(actividad de monofenoloxidasa en la tirosinasa fangica) de 120 pM'.

O OH
HO OH
(1n
De manera sorprendente e inesperada, los inventores han mostrado que una sustitucion adicional con un grupo
terpeno o terpineol (Férmula I) aumenta en gran medida esta actividad. Ese tipo de molécula es muy raro

encontrarlo en plantas. Hasta la fecha, solamente tres compuestos que existen de manera natural representados
por la formula (1) general se han divulgado en la literatura: linderatina (l11), linderacalcona (IV) y metil-linderatina

(V).
Se han aislado de:

- Piper aduncum’, hojas, Piperaceae: (-)-metil-linderatina,

- Hojas de Piper hostmannianum var. Berbicense” (Piperaceae): (-)-metil-linderatina
- Lindera umbellata var. membranacea™ y lancea”, hojas” o cortezas™, Lauraceae: (+)-Linderatina,
linderacalcona”, metil-linderatina

- Mitrella kentii, corteza de tronco, Annonaceae: (-)-Linderatina*
Un compuesto con una estructura estrechamente relacionada, gimnocalcona (VI), o pinocembrina-calcona de

alfa-terpineol, primero se aisl6 por los inventores de partes aéreas de Helichrysum gymnocephalum (DC)
Humbert.
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HO OH O HO OH ‘
IO IO |

OH O OH O

linderatina (llI) Linderacalcona (1V)

H,CO O OH O
OH

o) OH O

metil-linderatina (V) gimnocalcona (VI)

Los inventores también fueron los primeros en aislar la linderatina de las hojas de Piper aduncum.

Con respecto a las actividades bioldgicas descritas, la (-)-linderatina mostré citotoxicidad en una estirpe de
células de cancer (pulmon)*. La (-)-Metil-linderatina presenta a su vez una actividad antiplasmodial".

Ninguno de los compuestos anteriores se ha divulgado por su actividad despigmentante.

Un primer objetivo de la invencidn proporciona de esta manera un extracto de Helichrysum gymnocephalum (DC)
Humbert enriquecido con una o mas moléculas de la siguiente formula (1)

Ra-,
o oH [
PN e
Z Ho N OR,

en la que

es un enlace sencillo o es un enlace doble;
R1=HoCH3;y

R2 =Hu OH

como un agente despigmentante.

Se prefiere que R1 = H.

Preferentemente, ' es un enlace doble, R1 =Hy R2 =H u OH, o 't es un enlace sencillo, R1=Ho CHz y R2 =

H.
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Mas preferentemente, 't es un enlace sencillo, R1 = Hy R2 = H, es decir el extracto de acuerdo con la invencion
se enriquece con linderatina.

Mas preferentemente, 't es un enlace doble, R1 = Hy R2 = OH, es decir el extracto de acuerdo con la invencion
se enriquece con gimnocalcona. Tal extracto es particularmente ventajoso puesto que sorprendentemente, los
inventores han descubierto que la gimnocalcona es estable en el tiempo en el mismo. De hecho, la ciclizacién de
las calconas a flavanona, en la adicion de un grupo hidroxilo en la posicion 1,4 en el grupo carbonilo por una
reaccion de tipo Michael, que lleva a cabo la inestabilidad de las calconas, no se observa en este caso.

Dicha ciclizaciéon se observa para la gimnocalcona purificada. De esta manera se usara preferentemente la
gimnocalcona en la forma de un extracto de Helichrysum gymnocephalum.

Los inventores han mostrado que dicho extracto de Helichrysum gymnocephalum de la invencion es
particularmente ventajoso por su actividad despigmentante. Los inventores también han mostrado que dicha
actividad es particularmente especifica de la especie Helichrysum gymnocephalum puesto que los extractos
preparados bajo las mismas condiciones de Helichrysum arenarium, Helichrysum cordifolium y Helichrysum
stoechias, aunque se enriquecen en flavonoides y calconas, no muestran ninguna actividad inhibidora para la
sintesis de la melanina en melanocitos murinos B16.

Preferentemente, el extracto de acuerdo con la invencidon comprende una o mas moléculas de la formula | en una
cantidad de entre 0,1 y 30 g, preferentemente de entre 0,1y 10 g, todavia mas preferentemente de entre 0,1y 5
g, por 100 g de solidos de extracto.

Ventajosamente, el extracto de acuerdo con la invencion se origina de las partes aéreas de Helichrysum
gymnocephalum (DC) Humbert (Asteraceae, syn. Stenocline gymnocephala). Se prepara de esta planta después
de las etapas tradicionales bien conocidas por un experto en la materia.

Las partes aéreas de Helichrysum gymnocephalum (DC) Humbert se pueden cosechar en 5 etapas diferentes de
crecimiento de la planta: etapa vegetativa, etapa de preflorecimiento, etapa de inicio de florecimiento, etapa de
florecimiento, etapa de fructificacion. Ventajosamente, el extracto de acuerdo con la invencién se origina a partir
de partes aéreas de Helichrysum gymnocephalum (DC) Humbert en la etapa de fructificacion, preferentemente al
final del periodo de fructificacion.

La planta preferentemente seca se muele antes de ser extraida con un disolvente organico que puede ser un
éster (acetato de etilo, acetato de isopropilo), un alcohol (metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol), una
cetona (metil-etil-cetona, dimetilcetona, metil-isobutil-cetona), un hidrocarburo halogenado (cloroformo,
diclorometano), agua o una mezcla de estos disolventes en cualquier proporcion miscible.

La extraccion se lleva a cabo en una relacion de planta/disolvente de entre aproximadamente 1/1 y
aproximadamente 1/20 y se puede repetir 2 a 3 veces. La temperatura del disolvente de extraccién puede variar
de temperatura ambiente a por encima de la ambiental, hasta la temperatura de ebullicion del disolvente
implicado. El tiempo de contacto de la planta con el disolvente es de entre aproximadamente 30 min y
aproximadamente 72 hrs.

Se lleva a cabo a continuacion una separacion de sdlido/liquido, en la que la planta se separa del disolvente por
ejemplo mediante filtracién o centrifugacion.

El material filtrado obtenido puede ser ya sea:
- tomado directamente a sequedad al evaporar completamente el disolvente, para obtener el extracto final,

- almacenado como un liquido en el disolvente de extraccion si es compatible con su utilizacién propuesta. En
este caso puede ser mas 0 menos concentrado mediante una etapa de evaporacion,

- concentrado. Esta etapa de concentracion a un compuesto de interés se puede llevar a cabo por técnicas
conocidas por un experto en la materia tal como extraccion de liquido/liquido entre dos disolventes no
miscibles, absorcion sobre un portador tal como silice, una resina de intercambio ionico, etc.

Un extracto obtenido mediante extraccion, separacién de solido/liquido seguido por secado incluye una cantidad
de masa de los compuestos comprendida en la formula | de entre 0,1 y 30 g, preferentemente entre 0,1 y 10 g,
todavia mas preferentemente entre 0,1y 5 g, por 100 g de material seco de extracto. Si el extracto se mantiene
en una disolucién, el contenido de material seco del extracto liquido es de entre 0,1y 80 g por 100 ml.
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Otro objeto de la invencidn se refiere a un procedimiento para preparar un extracto de acuerdo con la invencion.

Otro objeto de la invencién se refiere a la utilizacion cosmético de un extracto de origen vegetal enriquecido con
una o mas moléculas de la siguiente férmula (l) o la utilizacién cosmética de una molécula de la siguiente férmula

n:

en la que
S
E es un enlace sencillo o un enlace doble;

R1=HoCH3;y

R2 =Hu OH

Como un agente despigmentante.

Se prefiere que R1 = H.

Preferentemente, ' es un enlace doble, R1 =Hy R2 =H u OH, o 't es un enlace sencillo, R1=Ho CHz y R2 =

H.

Mas preferentemente, ' es un enlace doble, R1 = Hy R2 = OH, es decir la invencion se refiere a la utilizacion
cosmética de un extracto de origen vegetal enriquecido con gimnocalcona; o a la utilizacion cosmética de la
molécula de gimnocalcona.

i
)
t
Mas preferentemente, il es un enlace sencillo, R1 H y R2 = H, es decir la invencion se refiere a la utilizaciéon

cosmética de un extracto de origen vegetal enriquecido con linderatina; o a la utilizacion cosmética de la
molécula de linderatina.

Todavia mas preferentemente, la invencion se refiere a la utilizacion cosmética de un extracto de origen vegetal
gue comprende una o mas moléculas de la formula | en una cantidad de entre 0,1y 30 g, preferentemente entre
0,1y 10 g, todavia mas preferentemente entre 0,1y 5 g, por 100 g de material seco de extracto.

Dicho extracto que comprende una o mas moléculas de la formula (I) es preferentemente un extracto de la
invencion o un extracto de plantas que pertenecen al género Helichrysum, Piper, Lindera o Mitrella, que incluyen:
Piper hostmannianum, Piper hispidum, Piper aduncum, Lindera aggregata, Lindera umbellata, Lindera glauca,
Mitrella mesnyi, Mitrella kentii.

Todavia méas preferentemente, la linderatina y la metil-linderatina se utilizardn en cosméticos de acuerdo con la
invencion en forma pura, como es sintetizada, dado que son estables en tal forma.

Por otra parte, preferentemente a la utilizacion cosmética de gimnocalcona pura, la utilizacion cosmética de un
extracto de Helichrysum gymnocephalum enriquecido con gimnocalcona se favorecerda puesto que es mas
estable en el mismo que en la forma pura.

Ventajosamente, la utilizacion cosmética de acuerdo con la invencion esta destinada a blanquear y/o aclarar la
piel y/o pelos y/o cabello, reducir y/o eliminar manchas de la edad de la piel o reducir y/o eliminar manchas de
pigmento parduzcas que se pueden inducir por UV o cloasma.
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Las moléculas de la férmula (I) y/o los extractos de planta que las contienen, como un agente despigmentante,
también han mostrado buenas capacidades para controlar y/o inhibir la produccion de melaninas, que son
responsables de la pigmentacién, presentando asi una ventaja en la despigmentacién de algunas manchas de
pigmento no estéticas debido a la hiperpigmentacion de la epidermis, especialmente las manchas de la edad en

la piel.

La molécula de la formula (I) de acuerdo con la presente invencion se puede obtener mediante sintesis quimica o
bioquimica, o a partir de un extracto de planta.

Se prefiere que la molécula de la férmula (I) sea seleccionada de entre el grupo que consiste en:

- gimnocalcona (Férmula V1) en la que 't es un enlace doble, R1 =HY R2 = OH,

- linderatina (Férmula 111) en la que ' es un enlace sencillo, RL=Hy R2 = H,

- linderacalcona (Formula IV) en la que ' es un enlace doble, R1 =Hy R2 = H,

- metilinderatina (Férmula V) en la que 't es un enlace sencillo, R1 = CHz y R2 = H.

En el caso en el que la molécula es la gimnocalcona, la fuente vegetal serd preferentemente Helichrysum
gymnocephalum (DC) Humbert; y mas preferentemente las partes aéreas de Helichrysum gymnocephalum (DC)
Humbert, y ain mas preferentemente las partes aéreas de Helichrysum gymnocephalum (DC) Humbert
cosechadas en la etapa de fructificacion.

En el caso en el que la molécula es linderatina, se obtendra preferentemente por sintesis quimica.

En el caso en el que la molécula es linderatina de origen vegetal, la fuente vegetal sera preferentemente Lindera
umbellata var. membranacea y lancea; y mas preferentemente las hojas o cortezas de la misma.

Otro objeto de la invencion se refiere a una composicion cosmética o dermatolégica que comprende, como un
principio activo, un extracto de origen vegetal enriquecido con una o mas moléculas de la siguiente férmula (1), o
una o mas de las moléculas de la siguiente férmula (1):

en la que

es un enlace sencillo o un enlace doble;
R1=HoCH3;y

R2 = Hu OH.

Se prefiere que R1 = H. Preferentemente, 't es un enlace doble R1 = Hy R2 = H u OH, o 'l es un enlace

sencillo, RL=Ho CH; y R2 = H.
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Mas preferentemente, il es un enlace doble R1 = H y R2 = OH, es decir la invencion se refiere a una
composicion cosmética o dermatologica que comprende, como un principio activo: un extracto de plantas
enriquecido con gimnocalcona, o la molécula de gimnocalcona.

i
)
t
Mas preferentemente, il es un enlace sencillo, R1 = H y R2 = H, es decir la invencién se refiere a una
composicion cosmética o dermatologica que comprende, como un principio activo: un extracto de plantas
enriquecido con linderatina; o la molécula de linderatina.

Todavia mas preferentemente, la invencion se refiere a la composicion cosmética o dermatologica de la
invencion que comprende, como un principio activo, un extracto de origen vegetal que comprende una o mas
moléculas de la formula | en una cantidad de entre 0,1 y 30 g, preferentemente entre 0,1 y 10 g, todavia mas
preferentemente entre 0,1y 5 g, por 100 g de material seco de extracto.

Ventajosamente, dicho extracto es un extracto de la invencion o un extracto de plantas que pertenecen al género
Helichrysum, Piper, Lindera o Mitrella, incluyendo: Piper hostmannianum, Piper hispidum, Piper aduncum,
Lindera aggregata, Lindera umbellata, Lindera glauca, Mitrella mesnyi, Mitrella kentii.

Otro objeto de la invencién se refiere a una composicién dermatologica de acuerdo con la invencion para la
utilizacion como un medicamento.

Otro objeto de la invencién se refiere a una composicién dermatologica de acuerdo con la invencion para la
utilizacion para despigmentar la piel y/o pelos y/o cabello.

Otro objeto de la invencién se refiere a una composicién dermatologica de acuerdo con la invencion para la
utilizacion para el tratamiento de la hiperpigmentacion de la piel.

Ventajosamente, la composicion cosmética de acuerdo con la invencion se utiliza para reducir y/o eliminar y/o
prevenir manchas de pigmentacion sobre la piel.

Ventajosamente, la composicién cosmética de acuerdo con la invencion se utiliza para blanquear y/o aclarar la
piel y/o pelos y/o cabello.

La utilizacion de una molécula de la formula | y/o un extracto de plantas que contiene dicha molécula de acuerdo
con la presente invencién hace posible igualar el tono de la piel: que se caracteriza por un tono de la piel mas
brillante, mas transparente, mas claro, uniforme. Esto da como resultado la brillantez del tono de la piel que por
lo tanto se mejora.

Ventajosamente, la composicion cosmética de acuerdo con la invencion se utiliza para igualar el tono de la piel.

Las ventajas obtenidas con la composicién de acuerdo con la presente invencion son particularmente
beneficiosas para las pieles sensibles, sin considerar su naturaleza (seca, normal, grasa), y mas particularmente
para pieles sensibles que son pélidas y carecen de birillo.

Ventajosamente, la composicion cosmeética de acuerdo con la invencion se utiliza en pieles sensibles.

La utilizacién de las moléculas de la formula (I) y/o los extractos vegetales que las contienen de acuerdo con la
presente invencion es ventajosa para:

- ya sea reducir y/o eliminar manchas de pigmentacion, tales como manchas de hiperpigmentacion debido a
tension proinflamatorio, por ejemplo manchas de pigmento parduzcas inducidas por UV, o reducir y/o eliminar
cloasma;

- reducir y/o inhibir la produccion de melaninas, que son responsables de la pigmentacion.

Las composiciones cosméticas y/o dermatologicas de acuerdo con la invencidn pueden incluir, ademas del(de
los) ingrediente(s) activo(s), un medio fisiologicamente aceptable; es decir, que es compatible con la piel y/o el
cuero cabelludo, las membranas mucosas, el cabello, los pelos y/o los ojos.

Preferentemente, la composicién cosmética o dermatolégica de acuerdo con la presente invencion comprende
una cantidad de la molécula de la férmula (I), como un principio activo, de entre 10 mg y 5 g, y mas
preferentemente entre 100 mg y 1 g por 100 g de dicha composicion.
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Preferentemente, la composicién cosmética o dermatolégica de acuerdo con la presente invencion comprende
una cantidad del extracto de plantas de la invencion, como un principio activo, de entre 0,1 gy 10 g, y mas
preferentemente entre 1 g y 5 g por 100 g de dicha composicion.

La composicion cosmética y/o dermatolégica de acuerdo con la presente invencion se puede proporcionar
ventajosamente en cualquiera de las formas de dosificacion utilizadas usualmente en los campos cosméticos y
dermatoldgicos para la utilizacion tpica u oral.

Preferentemente, la forma tépica se puede proporcionar particularmente en la forma de:
- una disolucién acuosa o hidroalcohdlica opcionalmente gelificada,
- una dispersion de tipo locién opcionalmente de dos fases,
- una emulsion de aceite en agua o0 agua en aceite o mdltiple,
-un gel acuoso,

y se puede proporcionar como un suero, una crema, un gel, un ungiiento, una leche, una locién, una pasta o una
espuma. También se puede aplicar como un aerosol o como un solido, incluyendo por ejemplo en la forma de
una barra.

Una de las ventajas de la presente invencion es que las composiciones de acuerdo con la invencién muestran
una buena tolerancia de la piel, aun en pieles sensibles, sin considerar su naturaleza (seca, normal, grasa).

Esta composicion también se puede proporcionar en una forma de dosificacién oral, tal como un comprimido,
como una capsula, como un polvo para suspensiones que se pueden beber.

La composicion también puede comprender cualquier componente utilizado usualmente para la aplicacion
propuesta. Incluyen agua, disolventes, aceites minerales, animales y/o vegetales, ceras, pigmentos, filtros
quimicos o minerales, antioxidantes, rellenos, tensioactivos, estabilizadores, conservantes, aromas y agentes
colorantes.

La composicion también puede combinar un principio activo de despigmentacién de acuerdo con la invencién con
otros activos de despigmentacion bien conocidos por el experto en la materia, que incluyen: derivados de
vitamina C, derivados de resorcinol mas particularmente 4-n-butilresorcinol o 4-(1-feniletil)benceno-1,3-diol,
hidroquinona, arbutina, acido cgjico, y derivado del mismo, derivados de tocoferol.

La eleccion y/o la cantidad del uno o mas ingredientes también se determinaran por las densidades especificas
de la piel y/o pelos y/o cabello a los que la composicién se aplicara, asi como las propiedades de consistencia
que se desean para la composicion de acuerdo con la presente invencion.

Otro objeto de la invencion se refiere a un método cosmético para blanquear y/o aclarar la piel y/o pelos y/o
cabello que comprende la aplicacién a la piel y/o pelos y/o cabello de una composicion cosmética de acuerdo con
la invencion.

Otro objeto de la invencion se refiere a un método cosmético para reducir y/o eliminar y/o prevenir manchas de
pigmentacion sobre la piel que comprende la aplicacion sobre la piel de una composicion cosmética como se
define en la invencion.

Otro objeto de la invencidn se refiere a una molécula de la siguiente formula (V1)

Ho. |

Q OH .
TS
~F HO™ > “oH

Se obtiene preferentemente por sintesis quimica o bioquimica, o a partir de un extracto de plantas.

La invencién se pondra mas claramente de manifiesto haciendo referencia a los siguientes ejemplos no
limitativos que son formas de realizaciéon especificas de las composiciones cosméticas y/o dermatolégicas de
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acuerdo con la invencion.

Ejemplo 1: Preparacion de un extracto de partes aér  eas de Helichrysum gymnocephalum

5 kg de partes aéreas secas se extrajeron dos veces con 35y 25 L de 95% etanol bajo reflujo. Los materiales
fitrados combinados se concentraron y se secaron. El extracto obtenido, en la forma de una pasta marrén,
contenia 0,28 g de gimnocalcona por 100 g de sélidos.

Ejemplo 2: Preparacion de Linderatina mediante sint  esis quimica.

La linderatina se obtuvo mediante una sintesis de dos etapas siguiendo el esquema de reaccién a continuacion,
divulgado en la literatura™*"

OH 0O OH
CN ref xv O O
m o on HO “OH
(Vi)

La sintesis de la molécula (VII) se llevé a cabo por condensacion de floroglucinol (2,4,6-trihidroxibenceno) con
hidrocinamonitrilo en presencia de ZnCl, y gas de HCI en éter anhidro.

O OH
@/\/uﬁ\ . ref xvi HO OH O
Z HO N OH O

(vin a-Felandreno OH O

linderatina (lll)

La linderatina se obtuvo a continuacion mediante condensacién de a-felandreno que esta comercialmente
disponible a partir de Sigma Aldrich (95%) y la molécula (VII) en presencia de acido para-tolueno-sulfénico en
benceno anhidro.

La linderatina resultante fue idéntica en todos los aspectos al producto natural divulgado en la literatura ™.
Ejemplo 3: Preparacion de gimnocalcona de las parte s aéreas de Helichrysum gymnocephalum:

Las partes aéreas se secaron y se molieron, antes de ser extraidas con acetato de etilo. Dicho extracto se
fraccion6 sobre una columna de silice de presion media que se eluye con heptano, diclorometano y acetona,
dando como resultado once fracciones después del andlisis TLC y la combinacion de las fracciones idénticas. La
fraccion activa 8 entonces se fracciond en silice injertada C-18 con un gradiente de acetonitrilo/agua + 0,1% de
acido aceético, dando como resultado el aislamiento de la gimnocalcona de la férmula VI (0,02% de
rendimiento/planta seca).

Datos estructurales:

El analisis por espectrometria de masas de fuente de electropulverizacion en un modo de i6n positivo
proporciona el aducto [M+Na]" = 431,3 y [2M+Na]" = 839,4. En el modo de i6n negativo, se descubrié [M-H] =
407,3. La masa del compuesto por lo tanto fue 408 g/mol. En MS/MS se liber6 un fragmento 152 que
corresponde a a-terpineol (o0 p-ment-1-en-8-ol).

El andlisis de RMN de protones y carbonos mono- y bidimensionales dio como resultado la identificacion de la
estructura en la configuracion relativa, que presenta la formula empirica C2sH250s.
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gimnocalcona (VI)

El perfil de RMN fue caracteristico de 2',4’,6'-trihidroxicalcona (ll), excepto en la posicion 3'. También fue muy
5 préximo al de la linderacalcona (IV)”, con la excepcién de las posiciones 8”, 97 y 10”, que se desprotegieron
adicionalmente debido a la presencia de una funcion de hidroxilo en 8”.

Tabla 1: Cambios de RMN (en ppm) de los a&tomos de proton y carbono de la gimnocalcona en cloroformo

deuterado.
10
Posicion Grupo 1H 13C
funcional
1 Clv / 137,2
2 CH 7,62 129,3
3 CH 7,62 129,3
4 CH 7,4 129,4
5 CH 7,4 129,9
6 CH 7,4 129,9
a CH 8,22 130,9
B CH 7,72 142,4
Cc=0 CIv / 194,16
1 Clv / 105
2 Clv / 167
3 CIv / 112,9
4 Clv / 164
5 CH 5,95 93,9
6’ CIv / 161,6
i Clv / 133,7
2" CH 5 126,8
3" CH 3,8 34,9
4" CH 2,5 46,9
5" CH2 1,41 26,5
6" CH2 1,94 31,5
7" CH3 1,65 23,5
3" Clv / 74,77
9" CH3 1 29,4
10" CH3 1,13 25,4

Ejemplo 4: Preparacion de metil-linderatina de hoja s de Piper aduncum

Las hojas se secaron y se molieron, antes de ser extraidas con etanol 96 (1 p/10 vol) por maceracion a
15 temperatura ambiente durante 15 hrs, en la oscuridad. El extracto (17% de rendimiento) se fraccioné sobre una

columna de silice de presion media eluida con heptano, acetato de etilo, metanol, dando como resultado 21

fracciones después del andlisis TLC y combinacion de las fracciones idénticas. Las fracciones 3 y 4 se

fraccionaron a continuacion por HPLC semipreparativa sobre silice injertada C-18 con un gradiente de

acetonitrilo/agua, dando como resultado el aislamiento de la metilinderatina de la férmula V (13% de
20 rendimiento/extracto, 2,2%/planta seca).

Los datos de RMN y espectrometria de masas fueron consistentes con los divulgados en la literatura para la
metilinderatina’.

10
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Ejemplos de composiciones cosméticas

Ejemplo 1: Suero de despigmentacion

Compuesto Cantidades
Linderatina 0,19
EDTA de (di)sodio 0,05a05¢g
Alcohol cetearilico/Ceteareth 33 lallg
(Di)éter Caprililico lallg
Estearato de glicerilo la8g
(Ciclopenta)decametil Siloxano lallg
Céprico caprilicoftrigli. 30 70 lallg
Acido glicélico la5g
Hidroxido de sodio la3g
Acido benzoico cs

Agua purificada al00g

Ejemplo 2: Crema blanqueadora

Compuesto Cantidades
Extracto seco de Helichrysum gymnocephalum 0,5g
Carbémero K 0,2a2g
Clorfenesina purificada 0,05alg
Fenoxietanol gs
Alcohol cetilico 0,1a2g
Palmitato de sorbitan la8g
(Poli)Sorbato 40 0,1a2g
Céprico caprilicol/trigli.30 70 lallg
(p)Etilhexil metoxicinamato lallg
(alfa) acetato de tocoferilo 0,59
(Tri)Etanolamina 0,89
Mezcla de MBBT/Decilglucdsido lallg
Agua purificada al00g

Prueba farmacoldgica: inhibicién de la sintesis de melanina:

Los melanocitos son células en forma de estrella, que estan contenidos en proporciones menores en la capa
basal de la epidermis. Su funcion principal es asegurar la melanogénesis, un proceso mediante el cual la
melanina se sintetiza a organelos especializados, conocidos como melanosomas, entonces se transportan y se
distribuyen a los queratinocitos vecinos a través de sus extensiones dendriticas. Este contacto con los
queratinocitos permite la pigmentacion de la piel, un mecanismo de proteccion de la epidermis contra los efectos
mutagenos de los rayos ultravioleta. Cada melanocito se relaciona con aproximadamente treinta y seis
queratinocitos, que forman de esta manera una <<unidad epidérmica-melanina>>.

La melanogénesis consiste en una serie de reacciones enzimaticas y espontaneas, que presenta la tirosina como
un precursor. Tres enzimas principales toman parte en este proceso: tirosinasa, y proteinas relacionadas con la
tirosinasa 1y 2 (TRP 1y 2)*.

Algunas moléculas exdgenas es conocido que regulan por disminucion la melanogénesis. La hidroquinona inhibe

la sintesis de la melanina al proporcionar un sustrato para la tirosinasa para desviar su actividad™. La arbutina

que contiene hidroquinona actda de la misma forma. El &cido cdjico disminuye la actividad de la tirosinasa al

inhibir la hiperpigmentacion inducida por UV, La vitamina C inhibe la tirosinasa pero también se comporta como

un reductor potente al prevenir la coloracion oxidante de la melanina. La vitamina A disminuye la expresion de la
XV

tirosinasa 'y TRP-2"".

En el contexto de la presente invencion se ha desarrollado una prueba para medir la sintesis de la melanina
utilizando un ensayo colorimétrico en la estirpe de células de melanoma de murino B16-F10. Este ensayo
permite someter a prueba la potencia de despigmentacion de los principios activos.

Compuesto 1C50
Gimnocalcona 17uM
Linderatina 5uM
Metillinderatina 6uM
Acido cdjico 2400uM
Arbutina 158uM

11
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Compuesto 1C50
Eter monometilico de hidroquinona 31uM
Extracto de EtOH95 de Helichrysum gymnocephalum | 10uM/mi
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REIVINDICACIONES

1. Extracto de Helichrysum gymnocepahlum (DC) Humbert enriquecido con una o mas moléculas de la formula
(1) siguiente en una cantidad de entre 0,1y 30 g por 100 g de material seco:

en la que

2.

es un enlace sencillo o un enlace doble;
R1=HoCHsy

R2 = Hu OH.

Utilizacion cosmética de un extracto de origen vegetal enriquecido con una o mas moléculas de la férmula (1)

siguiente, o de una molécula de la férmula (1) siguiente:

en la que

3.

es un enlace sencillo o un enlace doble;
R1=HoCH3;y
R2=HuOH

como un agente despigmentante.

Utilizacion segun la reivindicacion 2, caracterizada por que el extracto de origen vegetal enriquecido con una

0 mas moléculas de la formula (I) es un extracto segun la reivindicacion 1.

4. Utilizacion segun la reivindicacion 2, caracterizada por que el extracto de origen vegetal enriquecido con una
0 mas moléculas de la férmula (I) es un extracto de plantas que pertenecen al género Helichrysum, Piper,
Lindera o Mitrella, que incluye: Helichrysum gymnocepahlum (DC) Humbert, Piper hostmannianum, P. aduncum,
P.hispidum, Lindera aggregata, L. glauca, L. umbellatta, Mitrella mesnyi, M. kentii.

5. Utilizacion segin cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizada por que

es un enlace doble

R1=H;y

R2 = OH.

13
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6. Utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizada por que

es un enlace sencillo
R1=H;y

R2 = H.
7. Composiciéon cosmética o dermatoldgica que comprende, como un principio activo, un extracto de origen

vegetal enriquecido con una o mas moléculas de la formula (1) siguiente, o una o mas moléculas de la férmula (1)
siguiente:

en la que
S
i .
"} es un enlace sencillo o un enlace doble;
R1=HoCH3;y
R2 =H u OH.
8. Composicién cosmética o dermatoldgica segun la reivindicacion 7, caracterizada por que el extracto de origen
vegetal enriquecido con una o mas moléculas de la férmula (I) es un extracto segln la reivindicacion 1 o un
extracto de plantas que pertenecen al género Helichrysum, Piper, Lindera o Mitrella, que incluye: Helichrysum
gymnocepahlum (DC) Humbert, Piper hostmannianum, Piper hispidum, Piper aduncum, Lindera aggregata,
Lindera glauca, Lindera umbellatta, Mitrella mesnyi, Mitrella kentii.

9. Composicién dermatoldgica segun la reivindicacion 7 u 8, para la utilizacion como un medicamento.

10. Composicién dermatoldgica segun la reivindicacion 7 u 8 para la utilizacion para la despigmentacion de la piel
ylo pelos y/o cabello.

11. Composicién dermatologica segin la reivindicacion 7 u 8 para la utilizacion en el tratamiento de la
hiperpigmentacion de la piel.

12. Utilizacién de una composicion cosmética segun la reivindicacién 7 u 8 para reducir y/o eliminar y/o prevenir
manchas de pigmentacion sobre la piel.

13. Utilizacién de una composicién cosmética segun la reivindicacion 7 u 8, para blanquear y/o aclarar la piel y/o
pelos y/o cabello.

14. Método cosmético para blanquear y/o aclarar la piel y/o pelos y/o cabello que comprende la aplicacion a la
piel y/o pelos y/o cabello de una composicion cosmética como se define en la reivindicacion 7 u 8.

15. Método cosmético para reducir y/o eliminar y/o prevenir manchas de pigmentacion sobre la piel que
comprende la aplicacién a la piel de una composicidon cosmética como se define en la reivindicacion 7 u 8.

16. Molécula de la férmula (VI) siguiente
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