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DESCRIPCION
Asociacién de carragenano y de C-glicésido y sus utilizaciones

La presente invencion se refiere a composiciones, especialmente cosméticas, y asociaciones que muestran un
efecto mejorado sobre la maduracion de la envoltura cornea. Se refiere también a la utilizacién de estas
asociaciones y composiciones, asi como a un procedimiento de tratamiento cosmético, especialmente para
favorecer el mantenimiento de una piel que tiene una funcién barrera de buena calidad y unas propiedades
biomecanicas éptimas.

La piel es un tejido cuyas células estan unidas, y solidarias las unas con las otras. El tejido cutdneo forma un
revestimiento externo que comprende unas glandulas sebaceas o sudoriparas, y los foliculos pilosos. La piel, y
especialmente el cuero cabelludo, son unos epitelios de renovacién continua. La renovacion, o descamacion, es un
proceso coordinado y finamente regulado que lleva a la eliminacién de las células superficiales, de manera
insensible y no visible.

La piel humana esta constituida de dos compartimientos, a saber un compartimiento superficial, la epidermis, y un
compartimiento profundo, la dermis.

La epidermis se divide convencionalmente en una capa basal de queratinocitos que constituyen la capa germinativa
de la epidermis, una capa denominada espinosa constituida de varias capas de células poliédricas dispuestas sobre
las capas germinativas, una a tres capas denominadas granulosas, constituidas de células aplanadas que contienen
unas inclusiones citoplasmicas distintas, los granos de queratohialina y finalmente un conjunto de capas superiores
denominadas capas corneas (0 stratum corneum), constituida de queratinocitos en la fase terminal de su
diferenciacion denominados corneocitos.

Los corneocitos son unas células anucleadas principalmente constituidas de una materia fibrosa que contiene unas
citoqueratinas, rodeada de una envoltura cérnea. Hay permanentemente una produccién de nuevos queratinocitos
para compensar la pérdida en continuo de células epidérmicas a nivel de la capa coérnea segin un mecanismo
denominado descamacion.

Sin embargo, un desequilibrio entre la producciéon de las células a nivel de la capa basal y el porcentaje de
descamacién puede conducir especialmente a formaciones de escamas en la superficie de la piel. Asimismo, una
falta de diferenciacion terminal de las células de stratum corneum, por diversas razones, puede llevar a la formacién
de montones de células de gran tamarno, espesas, visibles a simple vista, y denominados “escamas” o en otras
situaciones, a una reduccion del stratum corneum. Los trastornos de esta diferenciacion terminal pueden llevar a una
fragilidad, incluso a una carencia de las propiedades barrera de la epidermis, a una deshidratacién crénica del
estrato cérneo, a una pérdida de elasticidad mecanica, a tiranteces, asi como a una falta de brillo y de transparencia
de la piel.

A titulo de ejemplo de factores que favorecen esta alteracién de la calidad de la superficie de la piel, se pueden
mencionar el estrés, el periodo invernal, un exceso de sebo, un defecto de hidratacién. Estos desérdenes aparecen
también en el caso de las pieles secas de sujetos mayores.

Asi, una alteracién de la barrera cutanea puede producirse en presencia de agresiones externas de tipo agentes
irritantes (detergentes, acidos, bases, oxidantes, reductores, disolventes concentrados, gases o humos toxicos),
solicitaciones mecanicas (fricciones, choques, abrasién, desgarramiento de la superficie, proyeccién de polvos, de
particulas, afeitado o depilacion), desequilibrios térmicos o climaticos (frio, sequedad, radiaciones), xenobioticos
(microorganismos indeseables, alérgenos) o de agresiones internas de tipo estrés psicoldgico.

Una de las etapas criticas en el proceso de diferenciacién terminal del estrato corneo es la reticulacion de los
precursores proteicos de la envoltura cornea (EC). Este fendmeno tiene un papel esencial en el desarrollo y el
mantenimiento de la cohesion cutanea, las propiedades fisicas de la piel como la funcién barrera, y es una etapa
crucial en el proceso de diferenciacion terminal.

La envoltura cérnea es un componente esencial de los corneocitos. En los sujetos con buena salud, una alteracion
de la funcién barrera, en particular de la cara, puede asociarse a la presencia de envoltura cérnea inmadura y fragil
en las capas superficiales del estrato corneo (Hirao T et al. IFSCC Mag 2002; 6(2):103-109).

La maduracion de las EC desde las capas profundas hasta las capas superficiales del estrato cérneo puede
caracterizarse por unos parametros morfoldgicos y biofisicos 0 mecanicos.

Los activos hidratantes clasicamente utilizados, como los humectantes, los polimeros hidratantes, los cuerpos
grasos como la vaselina, modifican de manera transitoria las propiedades superficies de la piel. Estos activos
pueden provocar una flexibilizacién mecanica del estrato corneo, un aumento de su estado de hidratacion, una
mejora del micro-relieve de la piel por formacion de una pelicula en superficie de la piel.
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Generalmente, estos efectos no son remanentes en el tiempo y duran sélo algunas horas. Ademas, después de la
limpieza de la piel, estos activos se eliminan y el efecto de flexibilizacién mecanica de la piel, la mejora de la textura
de la piel o de sus propiedades Opticas desaparecen.

Por otro lado, la utilizacion de filmégenos sobre la piel, en particular la utilizacién de polisacaridos humectantes e
hidréfilos de masa molar elevada, conduce frecuentemente a un efecto “tensor” de la piel, un aumento del médulo
elastico de la piel y esta rigidificacién de la superficie provoca una molestia de la piel.

Estos polimeros, frecuentemente cargados, pueden también llevar a un espesamiento demasiado importante de la
férmula y su utilizacién limita las capacidades de formulacién y la busqueda de texturas nuevas. Es entonces dificil
utilizarlos a una concentracion elevada en la formula, lo que limitara su impacto biolégico.

Finalmente, las pieles secas, que carecen de brillo, se tratan frecuentemente por unos activos hidratantes, que
tienen un efecto sobre la diferenciacion y la maduracién del estrato corneo. Estos activos tienen raramente un efecto
anti-edad, proliferativo, que estimula la regeneracion epidérmica y conducen raramente a un aumento del grosor de
la epidermis viva (accién anti-edad). Estos dos mecanismos son generalmente antagonistas.

Por lo tanto, existe una necesidad de activos que mejoran el estado de la superficie de la piel, en particular de las
pieles secas o envejecidas, evitando las tiranteces y las sensaciones de molestia del usuario; existe una necesidad
para activos que mejoran ademas las propiedades de textura y de brillo de la tez.

El mantenimiento o el restablecimiento de una envoltura cérnea que presenta una maduracion correcta es esencial
para preservar una funcion barrera de buena calidad, asegurando una proteccion contra las agresiones externas y
una hidratacién duradera de la piel, en particular de la epidermis.

De manera inesperada, se ha encontrado que estos objetivos y otros podian alcanzarse con una asociacion de
carragenanos y de C-glicésido, que presenta unas propiedades mejoradas para favorecer la maduraciéon de las
envolturas corneas de corneocitos; permitiendo esta induccion de la diferenciacion una mejora duradera de la
calidad de la superficie de la piel y/o de sus propiedades biofisicas. Tal asociacion encuentra por lo tanto numerosas
aplicaciones, en particular en el campo cosmético.

La solicitud WO02-051828 describe nuevos derivados C-glicésido y su utilizacion para favorecer la sintesis de los
GAG por los fibroblastos de la piel, y asi luchar contra los signos del envejecimiento y la sequedad cuténea.

La solicitud FR2903003 describe la utilizacién de derivados C-glicosido para reforzar la funcién barrera.
Los carragenanos son unos polisacaridos extraidos de algas, utilizados en el campo alimentario como gelificantes.

El documento FR 2917971 describe la utilizacion de oligosacéaridos obtenidos por hidrélisis de carragenanos o de
agar como activo adelgazante.

El documento EP 1402874 describe unas composiciones acidas que contienen unos polisacéridos sulfatados
naturales o semi-sintéticos como agentes de penetracién o para favorecer el crecimiento del cabello, para blanquear
la piel, acelerar el tefiido del cabello o para un efecto tensor inmediato de la piel.

El documento JP 05051311 describe una mezcla de varios tipos de carragenano y de goma de algarroba como
agente humectante de la piel.

Sin embargo, en conocimiento de los inventores, estos compuestos no se han propuesto jamas para mejorar de
manera duradera las propiedades de la superficie de la piel y para favorecer la maduracion de la envoltura cérnea.

El presente texto describe una composicion que contiene, en un medio fisiologicamente aceptable, la asociacion de
al menos un carragenano y de al menos un C-glicésido de formula general (1) siguiente

X—R
g
0
en la que:
- R representa un radical alquilo, saturado de C4 a C1o, en particular de C1 a C4, y que puede estar eventualmente

sustituido con al menos un radical seleccionado entre OH, COOH o COOR",, siendo R"2 un radical alquilo, de C1-C4
saturado,
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- S representa un monosacarido o un polisacarido que comprende hasta 20 unidades azucar, en particular hasta 6
unidades azucar, en forma piranosa y/o furanosa y de serie L y/o D, pudiendo estar dicho mono- o polisacéarido
sustituido con un grupo hidroxilo obligatoriamente libre, y eventualmente una o varias funciones aminas
eventualmente protegidas, y

- X representa un radical seleccionado entre los grupos -CO-, -CH(OH)-, -CH (NHy)-, -CH(NHCH2CH>CH>OH)-, -
CH(NHPh)- y -CH(CHj3)- y en particular un radical -CO-, -CH(OH)- o -CH(NH)- y mas particularmente un radical -
CH(OH)-,

- el enlace S-CH»-X representa una unién de naturaleza C-anomérica, que puede ser a o {3,

asi como sus sales cosméticamente aceptables, sus solvatos tales como los hidratos y sus isémeros épticos y
geomeétricos.

La presente invencion tiene por objeto una composicion que contiene, en un medio fisioldgicamente aceptable, la
asociacion de al menos un carragenano de forma lambda y de al menos un C-glicésido de férmula general (1)
siguiente

X—R
g
(0

en la que:
- R representa un radical alquilo lineal no sustituido de C1 a Cg,

- S representa un monosacarido seleccionado entre la D-glucosa, la D-Xilosa, la N-acetil-D-glucosamina o la L-
fucosa, y

- X representa un radical seleccionado entre los grupos -CO-, -CH(OH)-, -CH(NHy)-,
el enlace S-CHz-X representa una unién de naturaleza C-anomérica, que puede ser a o B,

asi como sus sales cosméticamente aceptables, sus solvatos tales como los hidratos y sus isémeros épticos y
geométricos, con la concentracién de carragenanos inferior o igual al 0,1% con respecto al peso total de la
composicion.

La invencién tiene también por objeto una asociacion sinérgica de al menos un derivado C-glicésido tal como se ha
definido anteriormente y de al menos un carragenano de forma lambda, estimulando dicha asociacion de manera
sinérgica la maduracion de la envoltura cérnea, con la concentracién de carragenanos inferior o igual al 0,1% con
respecto al peso total de la composicién.

La invencién se refiere también a la utilizacion de tal asociacion o de una composicién que comprende al menos un
C-glicésido y al menos un carragenano de forma lambda, con la concentracion de carragenanos inferior o igual al
0,1% con respecto al peso total de la composicién, para mejorar, ventajosamente de manera remanente, el estado
de la superficie de la piel disminuyendo su rugosidad y/o aumentando la transparencia o el brillo de la tez, y para
aumentar la elasticidad de la piel, siendo este efecto preferentemente remanente.

Otro objeto de la invencion es un procedimiento de tratamiento cosmético para mejorar la funcién barrera de la piel,
0 para aumentar la elasticidad y/o la suavidad de la piel, o para mejorar la transparencia y/o el brillo de la tez, que
comprende la aplicacion sobre la piel de un sujeto de al menos une composicidbn 0 una asociacion segun la
invencion.

Se ha puesto ahora en evidencia que la asociacién de carragenanos de forma lambda y de C-glicdsidos, con la
concentracién de carragenanos inferior o igual al 0,1% con respecto al peso total de la composicién, tiene un efecto
sinérgico para favorecer la maduracién de la envoltura cornea y mas globalmente mejorar el proceso de
diferenciacion que conduce a la formacién del estrato cérneo. Las asociaciones o composiciones que los contienen
permiten asi mejorar las propiedades biofisicas de la piel, en particular de la epidermis y/o luchar contra su
disminucion. Las propiedades mejoradas se traducen en particular por una mejora de la funcion barrera de la piel,
pero también de una disminucién de la rugosidad y/o un aumento de la suavidad de la superficie de la piel.

Se ha mostrado, en el ambito de la invencidén, que unos corneocitos que tienen una buena maduracién, que se
traduce por una envoltura cérnea que tiene una envoltura lipidica constituida, que permite una coloracién medible en
Rojo Nilo, tienen una rugosidad inferior a la de corneocitos inmaduros, del orden de un factor 2: rugosidad del orden
de 42 nm para los corneocitos maduros y del orden de 72 nm para los corneocitos inmaduros. Estos corneocitos
inmaduros presentan una envoltura fragil y rigida, que resulta de una envoltura proteica insuficientemente reticulada
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y de una envoltura lipidica no constituida (y por lo tanto no identificable por coloracion con Rojo Nilo, pero
identificable por una inmunohistoquimica especifica de la involucrina). La rugosidad de estos corneocitos maduros e
inmaduros puede especialmente ponerse en evidencia por microscopia atémica (AFM: “Atomic Force Microscopy”) y
andlisis topografico de imagenes.

Ademas, los corneocitos que tienen una maduracién completa de la envoltura cérnea, tienen un grosor mas bajo que
el de corneocitos inmaduros.

Estas propiedades de los corneocitos tienen una influencia importante sobre el aspecto visual de la piel: la
transmisioén y la reflexién de la luz por la piel serdn mejores cuando la rugosidad y el grosor de los corneocitos de la
superficie disminuya, llevando a una piel con un brillo y una transparencia aumentada.

Ademas, se ha mostrado de manera sorprendente que unos corneocitos que presentan una envoltura cérnea
madura tienen una dureza superior a la de los corneocitos inmaduros. El parametro de disipacion de los corneocitos
maduros es también inferior al de los corneocitos inmaduros. Esta propiedad tendra un impacto sobre el tacto de la
piel; la elasticidad mecanica y la dureza del soporte seran mayores, disipacion es mas baja, y el tacto es mas
resbaladizo y suave.

Se mejora también la flexibilidad de la piel al tacto.
Estas propiedades se conservaran incluso en condiciones higrométricas muy bajas.

El mantenimiento de las propiedades mecanicas frente a condiciones extremas es la garantia del mantenimiento de
las propiedades fisicas de la piel en condiciones de extrema sequedad o de variaciones fuertes de las condiciones
externas.

Las asociaciones y composiciones segun la invencién permiten mejorar la duracion y la elasticidad de los
corneocitos, y disminuir su grosor y su rugosidad. La realizacion de la invencion favorece una maduracion de buena
calidad de los corneocitos. La invencién permite asi conferir unas propiedades beneficiosas para la piel, de manera
duradera, en particular

- funcién de barrera eficaz
- efecto hidratante
- elasticidad, suavidad y textura lisa de la piel,

- morfologia de la superficie con una rugosidad baja, buena cohesién de los tejidos y mejora del aspecto visual de la
piel y de su transparencia.

Estas propiedades se aportan de manera duradera a la piel, es decir que persisten varios dias y/o varias semanas,
incluso si la piel no estd mas en contacto con las asociaciones y composiciones segun la invencion.

La invencion tiene también por objeto un procedimiento de tratamiento cosmético para mejorar la funcién barrera y/o
la hidratacién y/o la resistencia a la polucion de la piel, caracterizado por que se aplica sobre dicha piel una cantidad
eficaz de al menos una asociaciéon o una composicion tales como se han definido anteriormente.

Se sabe que se observa frecuentemente un aumento de la sequedad cutanea con la edad, sin embargo, tales
estados de sequedad cutanea pueden también manifestarse en sujetos jovenes. En efecto, el estado de sequedad
cutanea es un estado fisioldgico que puede estar presente en sujetos jovenes, sin ninguna causa patoldgica. Esta
sequedad puede ser constitutiva, como suele ocurrir en los individuos de pieles palidas, delgadas y/o fragiles.

Por otro lado, numerosos factores exteriores pueden provocar la desecacion de la piel o agravar el estado de una
piel ya seca. Entre estos factores, se pueden citar las condiciones climaticas dificiles, los rayos solares, la exposicién
a algunos agentes quimicos o terapéuticos.

En el plano fisioldgico, la piel seca se asocia frecuentemente a una bajada del porcentaje de hidratacién cutdneay a
una alteracion de la funcién barrera, medida por la pérdida insensible de agua. En el plano sensorial, se caracteriza
especialmente por una sensacién de tiranteces y/o de tension cutdnea. Por razones evidentes, estas
manifestaciones son fuentes de molestias, incluso de dolores.

Ahora bien, en algunas situaciones, que se traté del envejecimiento cutaneo, del envejecimiento actinico, de
desequilibrio alimenticio, de agresiones externas repetidas, fisicas o quimicas (como las UV, la polucién, el viento, el
frio, el aire acondicionado) o de factores psicologicos (fatiga, estrés), la epidermis humana puede presentar unas
modificaciones cualitativas o cuantitativas de su composicién y/o de su sintesis lipidica.
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Las composiciones, procedimientos y utilizaciones segun la invencion son asi muy particularmente eficaces:
- para tratar los estados de sequedad cutanea,

- para tratar las pieles secas,

- para tratar los picores y/o tiranteces asociados a las pieles secas,

- para restaurar fisiolégicamente un estado de hidrataciéon conveniente al stratum corneum,

- para tratar las pieles secas hipo-seborreicas,

- para prevenir y/o reducir las arrugas relacionadas con una sequedad cutanea,

- para mejorar el bienestar de las pieles y cueros cabelludos secos,

- para luchar contra el aspecto apagado y/o atono de la piel consecuencia de su desecacion,

- para tratar las pieles que han sufrido un estrés exdgeno desecante inducido por un producto quimico tal como una
composicién de exfoliacion por radiacién o también inducido mecénicamente, especialmente por friccion, en el
afeitado por ejemplo.

En particular, las asociaciones y composiciones seran Utiles como agente para mejorar la hidratacién de la piel.

Segun un modo de realizacién de la invencion, el procedimiento o la utilizaciéon segun la invencién tendrd como
objetivo prevenir y/o tratar las pieles secas y/o disminuir los signos asociados a la sequedad cutanea, sea
constitutiva o adquirida.

En un modo de realizacion, la invencién tendra como objetivo asi reforzar la resistencia de la piel a los estreses
internos y/o externos.

El procedimiento segun la invencion podra aplicarse especialmente a sujetos mayores de mas de 40 afos, y en
particular de mas de 50 afos.

Segun otro aspecto, la invencion se refiere a la utilizacion de una asociacion de carragenano de forma lambda con la
concentracién de carragenanos que es inferior o igual al 0,1% con respecto al peso total de la composicion y de C-
glicosido, o un procedimiento que los utilizan, para reforzar la resistencia de la piel a las agresiones externas, en
particular a la polucién y a los agentes contaminantes (tales como las particulas, el ozono, los 6xidos de nitrégeno,
los 6xidos de azufre y/o los metales pesados como, especialmente, el cobalto, el cadmio o el mercurio) o a los
radicales libres, a las variaciones bruscas de temperatura o de humedad relativa de la atmdsfera, al viento, al aire
acondicionado, a las tensiones mecanicas, especialmente a la irritacion provocada por algunos tejidos rugosos o de
los cuidados de higiene demasiado agresivos; esta utilizacion puede también tener como objetivo reforzar la
resistencia de la piel a los estreses internos, especialmente a las modificaciones inducidas por unos estreses
psicoldgicos o la fatiga que tienen una repercusién sobre el estado de la superficie de la piel.

Por medio fisiolégicamente aceptable, se entiende un medio compatible con las materias queratinicas, en particular
la piel, las mucosas, el cabello, el pelo y las ufas. Se trata en particular de un medio cosmética o
dermatolégicamente aceptable.

Por piel, se entiende el conjunto del revestimiento cutaneo, incluyendo las mucosas y el cuero cabelludo.

Los C-glicésidos de formula | utiles para la realizacion de la invencion son en particular aquellos para los cuales R
designa un radical alquilo lineal no sustituido de C1 a C4, preferiblemente de C4 a C2 y més particularmente un radical
metilo.

Entre los grupos alquilo que son convenientes para la realizacion de la invencion, se pueden citar en particular los
grupos metilo, etilo, isopropilo, n-propilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, sec-butilo.

Segun un modo de realizacién de la invencion, se puede utilizar un derivado C-glicésido que responde a la férmula
(I) para el cual S puede representar un monosacarido seleccionado entre la D-glucosa, la D-xilosa, la N-acetil-D-
glucosamina o la L-fucosa, y en particular la D-xilosa.

Preferentemente, se utiliza un derivado C-glicésido de formula (1) para los cuales:

- R designa un radical alquilo lineal no sustituido de C1-C4, especialmente de C+-C», en particular metilo;
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- S representa un monosacarido como se ha descrito anteriormente y en particular seleccionado entre la D-glucosa,
la D-xilosa, la N-acetil-D-glucosamina o la L-fucosa, y en particular la D-xilosa;

- X representa un grupo seleccionado entre -CO-, -CH(OH)-, -CH(NHy)-, y preferiblemente un grupo -CH(OH)-.

Las sales aceptables de los compuestos descritos en la presente invencion comprenden unas sales no téxicas
convencionales de dichos compuestos tales como las formadas a partir de acidos organicos o inorganicos. A titulo
de ejemplo, se pueden citar las sales de acidos minerales, tales como el &cido sulfirico, el acido clorhidrico, el &cido
brombhidrico, el acido yodhidrico, el acido fosférico, el acido bérico. Se pueden citar también las sales de acidos
organicos, que pueden comprender uno o varios grupos acido carboxilico, sulfénico o fosfénico. Puede tratarse de
acidos alifaticos lineales, ramificados o ciclicos o también de acidos aromaticos. Estos acidos pueden comprender,
ademas, uno o varios heteroatomos seleccionados entre O y N, por ejemplo en forma de grupos hidroxilo. Se
pueden citar especialmente el acido propionico, el acido acético, el acido tereftalico, el acido citrico y el acido
tartrico.

Cuando el compuesto de formula (I) comprende un grupo &cido, la neutralizacién del o de los grupos acidos se
puede efectuar por una base mineral, tal como LiOH, NaOH, KOH, Ca(OH)2, NH4OH, Mg(OH)2 0 Zn(OH)2; o por una
base organica tal como una alquilamina primaria, secundaria o terciaria, por ejemplo la trietilamina o la butilamina.
Esta alquilamina primaria, secundaria o terciaria puede comprender uno o varios atomos de nitrégeno y/o de
oxigeno y puede por lo tanto comprender, por ejemplo, una o varias funciones alcohol; se puede citar especialmente
el amino-2-metil-2-propanol, la trietanolamina, el dimetilamino-2-propanol, el 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-
propanodiol. Se puede citar también la lisina o la 3-(dimetilamino)propilamina.

Los solvatos aceptables para los compuestos descritos en la presente invencion comprenden unos solvatos
convencionales tales como los formados durante la ultima etapa de preparacion de dichos compuestos debido a la
presencia de disolventes. A titulo de ejemplo, se pueden citar los solvatos que se deben a la presencia de agua o de
alcoholes lineales o ramificados como el etanol o el isopropanol.

Entre los derivados C-glicosido de férmula (1), utilizados segun la invencion, se consideran muy particularmente:

1. C-B-D-xilopiranosido-n-propano-2-ona;

2. C-a-D-xilopiranosido-n-propano-2-ona;

3. C-B-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano;

4. C-a-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano;

5. C-B-D-xilopiranosido-2-amino-propano;

6. C-a-D-xilopiranosido-2-amino-propano;

7. 1-(C-B-L-fucopiranosido)-propano-2-ona;

8. 1-(C-a-L-fucopiranosido)-propano-2-ona;

9. 1-(C-B-L-fucopiranosido)-2-hidroxi-propano;

10. 1-(C-a-L-fucopiranosido)-2-hidroxi-propano;

11. 1-(C-B-L-fucopiranosido)-2-amino-propano;

12. 1-(C-a-L-fucopiranosido)-2-amino-propano;

13. 1-(C-B-D-glucopiranosil)-2-hidroxi-propano;

14. 1-(C-a-D-glucopiranosil)-2-hidroxi-propano;

15. 1-(C-B-D-glucopiranosil)-2-amino-propano;

16. 1-(C-a-D-glucopiranosil)-2-amino-propano;

17. 1-(C-B-L-fucofuranosil)-propano-2-ona;

18. 1-(C-a-L-fucofuranosil)-propano-2-ona;
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19. 3'-(acetamido-C-B-D-glucopiranosil)-propano-2'-ona;
20. 3'-(acetamido-C-a-D-glucopiranosil)-propano-2'-ona;
21. 1-(acetamido-C-B-D-glucopiranosil)-2-hidroxil-propano;
22. 1-(acetamido-C-B-D-glucopiranosil)-2-amino-propano;

A titulo ilustrativo y no limitativo, unos derivados C-glicésido que convienen mas particularmente a la invencién, se
pueden citar especialmente los derivados siguientes:

- la C-B-D-xilopiranosido-n-propano-2-ona,

- la C-a-D-xilopiranosido-n-propano-2-ona,

- el C-B-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano,

- el C-a-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano,

- la 1-(C-B-L-fucopiranosido)-propano-2-ona,

- la 1-(C-a-L-fucopiranosido)-propano-2-ona,

- el 1-(C-B-L-fucopiranosido)-2-hidroxi-propano,

- el 1-(C-a-L-fucopiranosido) -2-hidroxi-propano,

- el 1-(C-B-D-glucopiranosil)-2-hidroxil-propano,

- el 1-(C-a-D-glucopiranosil)-2-hidroxil-propano,

- la 1-(C-B-L-fucofuranosil)-propano-2-ona,

- la 1-(C-a-L-fucofuranosil)-propano-2-ona,

sus isémeros y sus mezclas.

Segun un modo de realizacién, el C-B-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano o el C-a-D-xilopiranosido-2-hidroxi-
propano, y mejor el C-B-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano, pueden utilizarse ventajosamente para la preparacion de
una composicion segun la invencion.

Segun un modo de realizacion particular, el derivado C-glicésido puede ser el C-B-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano
(o HIDROXIPROPIL TETRAHIDROPIRANTRIOL) que se presenta en forma de una soluciéon al 30% en peso de

materia activa en una mezcla agua/propilenglicol (60/40% en peso).

Por supuesto, segun la invencién, un derivado C-glicésido que responde a la férmula () puede utilizarse solo o en
mezcla con otros derivados C-glicosidos y en cualquier proporcion.

Un derivado C-glicédsido que conviene a la invencién puede obtenerse, especialmente, mediante el método de
sintesis descrito en el documento WO 02/051828.

Los carragenanos son unos polisacaridos sulfatados que constituyen las paredes celulares de diversas algas rojas, a
partir de las cuales se pueden obtener. Entre estas algas rojas, se pueden citar de manera no limitativa
Kappaphycus alvarezii, Eucheuma denticulatum, Eucheuma spinosum, Chondrus crispus, Betaphycus gelatinum,
Gigartina skottsbergii, Gigartina canaliculata, Sarcothalia crispata, Mazzaella laminaroides, Hypnea musciformis,
Mastocarpus stellatus y Iridaea cordata.

Comprenden largas cadenas galactanas, formadas por unas unidades disacaridicas. Estos poliacéaridos son
compuestos de una alternancia de (1—3) 3-D-galactopiranosa (unidad G) y de (1—4) a-galactopiranosa (unidad D) o
3,6-anhidro-a-galactopiranosa (unidad AnGal). Cada unidad azdcar puede sulfatarse una o varias veces en posicion
2, 3, 4 0 6. Se puede encontrar también unos grupos metilo, acido piravicos asi como otras unidades azlcar
injertadas sobre las estructuras de base anteriormente descritas. Los carragenanos se subdividieron inicialmente en
dos sub-familias en funcién de su solubilidad en KCI, después segun el nimero, la posicion de los grupos sulfatos y
la presencia de puentes 3,,6’-anhidro sobre los restos galactopiranosilos. Existe al menos una quincena de
carragenanos clasificados, cuya estructura depende del alga de origen y del método de extraccion. Entre los mas
corrientes, se pueden citar los carragenanos siguientes:
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O
OSO OH _ 0SO,- OH O
OH OH 1)
Tratamiento alcalino
OH

p-carragenano K-carragenano
(1—3) B-D-galactopiranosa-4-sulfato-(1—4)-a-D- (1—3) B-D-galactopiranosa-4-sulfato-(1—4)-3.6-anhidro-
galactopiranosa- 6 sulfato a-D-galactopiranosa
0SO,- OH 0SO,- OH (0]
0OSO,- 6]
Tratamlento alcalino ~@
0OSO,-
v-carragenano 1-carragenano
(1—3) B-D-galactopiranosa-4-sulfato-(1—4)-a-D- (1—3) B-D-galactopiranosa-4-sulfato-(1—4) 3,6-anhidro-
galactopiranosa-2 6 disulfato o-D-galactopiranosa-2-sulfato
O
OSO,- O
~0 Tratamlento alcalino ~o0
0SO;- HO OSO,- 0S0,-
A-carragenano 6-carragenano
(1—3) B-D-galactopiranosa-2-sulfato-(1—4)-a-D- (1—3) B-D-galactopiranosa-2-sulfato-(1—4)-3,6-anhidro-
galactopiranosa-2,6-disulfato a-D-galactopiranosa-2-sulfato

Estos carragenanos se obtienen asi frecuentemente en forma de mezclas de estructuras diferentes tales como, y de
manera no limitativa, unas mezclas de forma kp, ki, K.

Los carragenanos utilizables podran seleccionarse especialmente entre los carragenanos de tipo W, K, v, 1, A 8 y sus
mezclas en cualquier proporcién. Unos carragenanos particularmente adaptados para la realizacion de la invencion
son unos carragenanos de forma lambda. Se utilizaran en particular unos carragenanos de forma A, en particular
unos carragenanos procedentes de Chondrus Crispus o Kappaphycus alvarezii.

Los carragenanos de la presente invencidon pueden utilizarse en forma acida o en forma salificada. A titulo de sales
aceptables, se pueden citar, de manera no limitativa, las sales de litio, sodio, potasio, calcio, zinc, amonio o las sales
obtenidas con una base organica contra ion, tal como una alquilamina primaria, secundaria o terciaria,
especialmente la trietilamina o la butilamina. Esta alquilamina primaria, secundaria o terciaria puede comprender uno
o varios atomos de nitrégeno y/o de oxigeno y puede por lo tanto comprender, por ejemplo, una o varias funciones
alcohol; se puede citar en particular el amino-2-metil-2-propanol, la trietanolamina y el dimetilamino-2-propanol, la
trietanolamina. Se puede citar también la lisina o la 3-(dimetilamino)propilamina. Estos polisacaridos sulfatados
pueden comprender también una mezcla de contra-iones entre los definidos anteriormente de manera no limitativa.

Estos carragenanos pueden también ser objeto de una sulfatacién quimica que tiene como objetivo incrementar la
proporcion de unidades sulfatadas o de una desulfatacion para disminuir la proporcién de estas unidades. Los
métodos de sulfatacién de los polisacaridos se conocen por el experto en la técnica, pero se podra hacer referencia
de manera no limitativa a los trabajos de Weiqgi Li, Carbohydrate Polimers 605-612, 82(13), 2010. De manera
general, la sulfatacién se efectla por reaccion de un agente sulfatante tal como el acido sulfarico, el acido
clorosulfénico, los complejos de sulfuro de trioxido (SOs) y de una amina terciaria (trietilamina, piridina) en un
disolvente del polisacérido tal como agua, el dimetilsulféxido, la formamida, la dimetilformamida, o la piridina. Otro
método consiste en utilizar una enzima de tipo sulfo-transferasa que permite el injerto de grupos sulfatos sobre los
polisacaridos a través de un donante de sulfato (generalmente el 3’-fosfoadenosino-5’-fosfosulfato (PAPS)).

El peso molecular de los polisacaridos utiles para la presente invencion estd comprendido entre 300 y 100.10°
Daltons.

Su peso molecular esta preferiblemente comprendido entre 10.10° Da y 10.10° Da. El porcentaje de azufre de los
carragenanos esta preferiblemente comprendido entre el 5 y el 25% (calculado en peso con respecto al peso total

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2713961 T3

del carragenano) y mas preferiblemente entre el 7 y el 20%. Unos carragenanos podran presentar especialmente un
porcentaje de azufre de aproximadamente del 15% al 20%.

Unos carragenanos particularmente adaptados para la realizacion de la invencién comprenden mayoritariamente
unas formas lambda, o estan en forma lambda. Por mayoritariamente, se entiende que el porcentaje de este tipo de
cadenas en la composicién del producto es superior o igual al 50%, pudiendo esta proporcion ser superior o igual a
80% en algunos modos de realizacién.

Tales carragenanos pueden extraerse en particular de Chondrus crispus, tales como los comercializados por la
compania Cargill, respectivamente bajo la denominacién de Satiagum UTC 30 Carrageenan lamda Cargill y
Satiagum UTC 10 Carrageenan lamda Cargill.

Segun una variante de la invencién, se utiliza una asociacién de carragenano y de un derivado arilo-glicésido tal
como los descritos en la solicitud EP 2204162, y especialmente un derivado seleccionado entre

- 1-(a,B)-D-xilopiranosil, 4-(4-hidroxi,3-metoxi-fenil) butano-2-ol;

- 1-(a,B)-D-xilopiranosil, 4-(4-hidroxi,3-metoxi-fenil) butano-2-ona;

- 1-(a,B)-D-xilopiranosil, 4-(4-hidroxifenil) butano-2-ol;

- 1-(a,B)-D-xilopiranosil, 4-fenilbutano-2-ona;

- (3E)-1-(a,B)-D-xilopiranosil, 4-fenilbut-3-en-2-ona;

- (3E)-1-(a,B)-D-xilopiranosil, 4-[4-hidroxi, (3,5)-dimetoxi-fenil] but-3-en-2-ona;
- 1-(a,3)-D-xilopiranosil, 4-[(3,4)-metilendioxifenil] butano-2-ol.

En el ambito de la presente invencién, se ha demostrado que unas asociaciones 0 unas composiciones tales como
se han definido anteriormente son particularmente Utiles para mejorar la maduracion de la envoltura cérnea. La
utilizacién de la invenciéon permite asi mejorar de manera remanente la funcion barrera de la piel, y por lo tanto
prevenir o disminuir su degradacion, o restablecer su integridad. La invencion permite luchar contra los signos
asociados a un defecto de maduracion de la envoltura cérnea, disminuyéndolos, retardando su aparicion y/o
aumentando la velocidad de su desaparicion y el restablecimiento de las propiedades biofisicas de la piel.

Las cantidades de los diferentes activos se adaptaran por el experto en la materia en funcién del efecto buscado y
del tipo de formulacién utilizado.

Los derivados C-glicosidos se utilizaran, por ejemplo, a una concentracion comprendida entre el 0,001 y el 10% en
peso con respecto al peso total de la composicion. Se podran utilizar en particular unas concentraciones superiores
o iguales al 0,002%, en particular del orden del 0,003%; segun algunos modos de realizacion, se usaran unas
concentraciones del 0,1 al 3%.

Una buena eficacia se obtiene con unas asociaciones y/o composiciones en las que la concentracién de
carragenanos es superior o igual al 0,001% e inferior al 1% con respecto al peso total de la composicién.
Ventajosamente, la concentracién de carragenanos es inferior o igual al 0,1%, en particular inferior o igual al 0,06%.
Se utilizaran por ejemplo unas concentraciones de carragenano del 0,001 al 0,03%.

Tales concentraciones evitan el efecto tensor, molesto, provocado por la utilizacién de polisacaridos tales como los
carragenanos, y que no se busca aqui. En efecto, conducen a un efecto bioldgico sobre la diferenciacién de los
corneocitos.

Se obtiene una eficacia remanente de los activos utilizados segun la invencién, sobre la transformacién de la piel,
una mejora de las propiedades biofisicas del estrato cérneo en si; el beneficio percibido no se relaciona Unicamente
con la aplicacién del activo; en particular, este beneficio persiste incluso después del aclarado de la piel y de la
eliminacion de la composicion o de la asociacién segun la invencion.

La invencion podra realizarse en particular con unas relaciones de concentraciones en peso C-glicosido/carragenano
superior a 25; esta relacion podra no obstante ser inferior o igual a 3000.

Para la realizacion de la invencion, la asociacion y/o la composicién que la contiene, se aplicara sobre la parte de la
piel a tratar, en particular sobre la cara, el cuello o las manos, de manera diaria o varias veces al dia; la aplicacion se
renovara cada dia durante un periodo variable segln los efectos deseados, generalmente de 3 a 6 semanas, pero
podra prolongarse o proseguirse de manera continua.
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La asociacion de carragenano y de C-glicésido podra utilizarse segun la invencién en una composicion para la
aplicacién tépica que comprende ademas al menos un compuesto seleccionado entre los agentes hidratantes; los
agentes despigmenantes; los agentes anti-glicacion; los nhibidores de NO-sintasa; los agentes que estimulan la
sintesis de macromoléculas dérmicas o epidérmicas y/o que impiden su degradacién; los agentes que estimulan la
proliferacién de los fibroblastos y/o de los queratinocitos o que estimulan la diferenciaciéon de los queratinocitos; los
agentes miorelajantes; los agentes tensores; los agentes anti-contaminacion y/o anti-radicalares, los filiros solares, y
sus mezclas.

En particular, la invencién comprende la aplicacién sobre la piel de un activo adicional que disminuye los signos del
envejecimiento cutaneo; tal activo puede actuar favoreciendo la proliferacién de los queratinocitos y/o de los
fibroblastos, y puede seleccionarse especialmente entre los retinoides tal como el retinol, la vitamina C y us
derivados, y los monosacaridos.

De manera sorprendente, la asociacién de carragenano y de C-glicésido tal como se define en lo anterior, con al
menos un activo adicional que es un monosacarido seleccionado entre la manosa, la ramnosa y sus mezclas
presenta una actividad mejorada sobre el conjunto de las propiedades de la piel, y especialmente para luchar contra
la disminucién del grosor de la piel.

Mientras que los efectos, por un lado, de estimulacion de la diferenciacién y, por otro lado, de estimulacion de la
proliferacién, se consideran generalmente como antagonistas, una asociacion de C-glicdsido y de carragenano con
al menos un monosacarido tal como la ramnosa induce a un efecto favorable de aumento del grosor de la epidermis,
conservando al mismo tiempo el efecto sinérgico de estimulacién de la maduracion de la envoltura cérnea.

La manosa o la ramnosa son capaces de aumentar el nimero de queratinocitos y/o de fibroblastos, estimular el
metabolismo de los fibroblastos, estimulando la sintesis de los colagenos, en particular la sintesis de procolageno de
tipo 1; y asi contrarrestar los signos del envejecimiento cutaneo, y en particular la atrofia epidérmica y/o dérmica
relacionada con el envejecimiento.

La manosa es una hexosa epimera de C2 de la glucosa. La ramnosa (o 6 desoximanosa) constituye formalmente el
producto de desoxigenacion de la manosa de C6. Los monosacaridos segun la invencién estan en forma D o L de la
manosa y/o de la ramnosa o sus mezclas, pudiendo cada forma, por su parte, ser el andmero alfa y/o beta. Las
formas preferidas segun la invencion son la D-manosa o la L-ramnosa.

La D-manosa esta presente en los vegetales, en particular algunos frutos de los cuales los ardndanos (arandanos
agrios), o la madera dura (haya, abedul). La ramnosa se encuentra en la naturaleza en forma L. La D-manosa, asi
como la L-ramnosa, se comercializan, por ejemplo, por la compafia Sweeteners® o bien la compafia Symrise.

Segun un modo de realizacion de la invencién, la relacién de concentraciones monosacarido/carragenano,
especialmente [ramnosa)/[carragenano] es superior a 1, especialmente superior o igual a 10; en algunos modos de
realizacién, esta relacidén podra ser superior a 50. La concentracién de monosacarido, en particular en ramnosa sera
generalmente superior al 0,1% y preferentemente superior al 1% en peso, con respecto al peso total de la
composicion; se utilizaran, por ejemplo, unas concentraciones de ramnosa del 0,1 al 5%.

La invencién tiene por lo tanto también por objeto una asociacion que comprende al menos un carragenano, al
menos un derivado C-glicésido y al menos un monosacarido tales como se han definido anteriormente, o una
composicién que la contiene. En particular, el derivado C-glicésido sera el C-B-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano.
Preferentemente, al menos un monosacérido sera la ramnosa.

Estas asociaciones y composiciones se adaptaran, por supuesto, para la realizacion de los procedimientos y
utilizacién segun la invencion.

La asociacion triple carragenano + C-glicédsido + monosacarido permite al mismo tiempo obtener:

- un efecto de la superficie sobre la calidad del estrato cérneo, efecto sobre la maduracién y la diferenciacion de este
estrato, la mejora remanente de la funcion barrera, de la rugosidad, de la textura y del brillo de la piel;

- un efecto anti-edad sobre el aumento del grosor de la epidermis viva, lo que tendra como impacto una reduccion de
las pequenas arrugas y de las arrugas.

La invencion tiene en particular por objeto un procedimiento de tratamiento cosmético para disminuir los signos del
envejecimiento cutaneo, en el que se aplica a un individuo una asociacion que comprende como agente activo al
menos un carragenano, al menos C-B-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano y al menos ramnosa.

La invencién se adaptara particularmente para individuos, en particular mujeres de al menos 40 afos de edad, y en
particular de al menos 50 afos.
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Los signos del envejecimiento podran seleccionarse entre las arrugas y las pequefas arrugas, la pérdida de brillo de
la tez, el adelgazamiento de la piel, el aspecto flacido y la pérdida de elasticidad de la piel.

Por agente activo o ingrediente activo, se entiende mas especificamente segun la invencién, un compuesto que,
cuando se administra a un sujeto, en particular un sujeto humano, tiene una funcién bioldgica directa sobre el
organismo, en particular sobre la piel o sus faneras, en particular sin mejorar el efecto biolégico o0 mecanico de otro
compuesto presente en la composicion segun la invencion.

La composicién segun la invencion comprende al menos una asociacion tal como se ha definido anteriormente en
asociacion con un medio fisiologicamente aceptable, en particular un medio cosmética o farmacéuticamente
aceptable.

De manera general, este medio puede ser anhidro o acuoso. Puede asi comprender una fase acuosa y/o una fase
grasa.

El medio fisiolégicamente aceptable en el que los compuestos segun la invencidén pueden utilizarse, asi como sus
constituyentes, su cantidad, la forma galénica de la composicion, su modo de preparacion, y su modo de
administracion pueden seleccionarse por el experto en la materia en base a sus conocimientos generales en funcién
del tipo de composicion buscado.

Cuando la composicion es una composicién destinada a una administracion topica, puede ventajosamente
presentarse en forma de soluciones acuosas, hidroalcohdlicas, de emulsiones aceite en agua (H/E) o agua en aceite
(E/H) o multiple (triple: E/H/E o H/E/H), unas nanoemulsiones, en particular unas nanoemulsiones H/E, cuyo tamaro
de gotas es inferior a 100 nm, de geles acuosos o de dispersiones de una fase grasa en una fase acuosa con la
ayuda de esférulas, pudiendo estas esférulas ser unas nanoparticulas poliméricas tales como las nanoesferas y las
nanocapsulas o unas vesiculas lipidicas de tipo iénico y/o no iénico (liposomas, niosomas, oleosomas).

Estas composiciones se preparan segun los métodos habituales.

Ademas, las composiciones utilizables segun la invencién pueden ser mas o menos fluidas y tener el aspecto de una
crema blanca o coloreada, de una pomada, de una leche, de una locién, de un suero, de una pasta o de una
espuma. Pueden también aplicarse eventualmente sobre la piel en forma de aerosol. Pueden también presentarse
en forma sélida, y por ejemplo en forma de barra.

Para una aplicacion local sobre el cabello o el cuero cabelludo, la composicion puede estar en forma de soluciones
acuosas, alcoholicas o hidroalcodlicas; en forma de cremas, de geles, de emulsiones, de espumas; en forma de
composiciones para aerosol que comprende también un agente propulsor a presion.

Cuando la composicién se presenta en forma acuosa, especialmente en forma de dispersion, de emulsiéon o de
solucién acuosa, puede comprender una fase acuosa, que puede comprender agua, agua floral y/o agua mineral.

Cuando la composicién es una emulsion, la proporcion de la fase grasa puede variar de aproximadamente del 5% al
80% en peso, y preferentemente de aproximadamente el 2% al 50% en peso con respecto al peso total de la
composicién. Los aceites, las ceras, los emulsionantes y los co-emulsionantes utilizados en la composicion en forma
de emulsion se seleccionan entre aquellos clasicamente utilizados en el campo cosmético. El emulsionante y el co-
emulsionante 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 composicién. 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 fase oleosa puede también comprender cualquier aditivo habitual liposoluble o lipodispersible como se indica a
continuacion.

Puede comprender especialmente unos cuerpos grasos tales como ceras, compuestos pastosos, alcoholes grasos,
acidos grasos. La fase oleosa contiene al menos un aceite, mas particularmente al menos un aceite cosmético. Se
entiende por “aceite” un cuerpo graso liquido a temperatura ambiente (25°C).

Como aceites utilizables en la composicion de la invencion, se pueden citar, por ejemplo:

- los aceites hidrocarbonados de origen animal, tales como el perhidroescualeno;

- los aceites hidrocarbonados de origen vegetal, tales como los triglicéridos liquidos de &cidos grasos que

comprenden de 4 a 10 atomos de carbono, como los triglicéridos de los acidos heptanoico u octanoice o también,
por ejemplo, los aceites de girasol, de maiz, de soja, de calabaza, de pepita de uva, de sésamo, de avellana, de
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albaricoque, de macadamia, de arara, de cilantro, de ricino, de aguacate, los triglicéridos de los &acidos
caprilico/caprico como aquellos comercializados por la comparia Stearineries Dubois o aquellos comercializados
bajo las denominaciones Miglyol 810, 812 y 818 por la compania Dynamit Nobel, el aceite de jojoba, el aceite de
manteca de carité, el caprililglicol;

- los ésteres y éteres de sintesis, especialmente de acidos grasos, como los aceites de féormulas R1COOR2 y
R10R2 en la que R1 representa el resto de un &cido graso o de un alcohol graso que comprende de 8 a 29 atomos
de carbono, y R2 representa una cadena hidrocarbonada, ramificada o no, que contiene de 3 a 30 atomos de
carbono, como por ejemplo el aceite de purcelina, el estearato de octil-2-dodecilo, el erucato de octil-2-dodecilo, el
isoestearato de isoestearilo; los ésteres hidroxilados como el isoestearilo lactato, el octilhidroxiestearato, el
hidroxiestearato de octildodecilo, el diisoesteail-malato, el citrato de triisocetilo, los heptanoatos, octanoatos,
decanoatos de alcoholes grasos; los ésteres de poliol, como el dioctanoato de propilenglicol, el diheptanoato de
neopentlglicol y el diisononanoato de dietilenglicol; y los ésteres del pentaeritritol como el tetraisoestearato de
pentaeritritilo, el isopropil lauroil sarcosinato, especialmente vendido bajo el nombre comercial Eldew SL 205 de la
compafiia Ajinomoto;

- los hidrocarburos lineales o ramificados, de origen mineral o sintético, tales como los aceites de parafina, volatiles o
no, y sus derivados, la vaselina, los polidecenos, el isohexadecano, el isododecano, el poliisobuteno hidrogenado tal
como el aceite de Parléam, la mezcla de n-undecano (C11) y de n-tridecano (C13) comercializado bajo la referencia
de CETIOL UT por la compafiia Cognis;

- los aceites fluorados parcialmente hidrocarbonados y/o siliconados como los descritos en el documento JP-A-2-
295912;

- los aceites de silicona como los polimetilsiloxanos (PDMS) volatiles o no a cadena siliconada lineal o ciclica,
liguidos o pastoso a temperatura ambiente, especialmente los aceites de silicona volatiles, en particular
ciclopolidimetilsiloxanos (ciclometiconas) tales como la ciclohexadimetilsiloxano y el ciclopentadimetilsiloxano; los
polidimetil-siloxanos que comprenden unos grupos alquilo, alcoxi o fenilo, colgante o en final de cadena siliconada,
grupos que tienen de 2 a 24 atomos de carbono; las siliconas feniladas como las feniltrimeticonas, las
fenildimeticonas, los feniltrimtilsiloxidifenil-siloxanos, las difenildimeticonas, los difenilmetildifeniltrisiloxanos, los 2-
feniletiltrimetilsiloxisilicatos, y los polimetilfenilsiloxanos;

- sus mezclas.

Se endiente por “aceite hidrocarbonado” en la lista delos aceites citados anteriormente, cualquier aceite que
comprende mayoritariamente unos atomos de carbono y de hidrégeno, y eventualmente unos grupos éster, éter,
fluorado, acido carboxilico y/o alcohol.

Los otros cuerpos grasos que pueden estar presentes en la fase oleosa son, por ejemplo, los acidos grasos que
comprenden de 8 a 30 4&tomos de carbono, como el acido esteérico, el acido |aurico, el acido palmitico y el acido
oleico; las ceras como la lanolina, la cera de abeja, la cera de Carnauba o de Candellila, las ceras de parafina, de
lignito o las ceras microcristalinas, la ceresina o la ozokerita, las ceras sintéticas como las ceras de polietileno, las
ceras de Fischer-Tropsch; las resinas de silicona tales como la trifluorometil-C1-4-alquildimeticona y la
trifluoropropildimeticona; y los elastémeros de silicona como los productos comercializados bajo las denominaciones
“KSG” por la compania Shin-Etsu, bajo las denominaciones “Trefil”, “BY29” o “EPSX” por la comparia Dow Corning
o bajo las denominaciones “Gransil” por la compafia Grant Industries.

Estos cuerpos grasos pueden seleccionarse de manera variada por el experto en la materia a fin de preparar una
composicion que tiene las propiedades, por ejemplo de consistencia o de textura, deseadas.

Las emulsiones contienen generalmente al menos un emulsionante seleccionado entre los emulsionantes anfoteros,
anionicos, catidnicos o no ibnicos, utilizados solos o en mezcla, y eventualmente un co-emulsionante. Los
emulsionantes se seleccionan de manera apropiada segun la emulsion a obtener (E/H o H/E). El emulsionante y el
co-emulsionante estan generalmente presentes en la composicién 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 composicion.

Para las emulsiones E/H. se pueden citar, por ejemplo, como emulsionantes, las dimeticona copolioles tales como la
mezcla de ciclometicona y de dimeticona copoliol, vendida bajo la denominacién “DC 5225 C” por la compafia Dow
Corning, y las alquil-dimeticona copolioles tales como el Laurilmeticona copoliol vendido bajo la denominacién “Dow
Corning 5200 Formulation Aid” por la compafnia Dow Corning y el Cetil dimeticona copoliol vendido bajo la
denominacién “Abil EM 90®” por la compafia Goldschmidt. Se pueden utilizar también como tensioactivo de
emulsiones E/H, un organopolisiloxano solido elastémero reticulado que comprende al menos un grupo
oxialquilenado, tales como aquellos obtenidos segin el modo de realizaciéon de los ejemplos 3, 4 y 8 del documento
US-A-5,412,004 y de los ejemplos del documento US-A-5,811,487, especialmente el producto del ejemplo 3
(ejemplo de sintesis) de la patente US-A-5,412,004, y tal como aquel comercializado bajo la referencia KSG 21 por
la compania Shin Etsu.
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Para las emulsiones H/E, se pueden citar por ejemplo como emulsionantes, los emulsionantes no i6nicos tales como
los ésteres de acidos grasos y de glicol oxialquilenados (mas particularmente polioxietilenados); los ésteres de
acidos grasos y de sorbitano oxialquilenados; los ésteres de acidos grasos oxialquilenados (oxietilenados y/o
oxipropilenados); los éteres de alcoholes grasos oxialquilenados (oxietilenados y/o oxipropilenados); los ésteres de
azUcares como el estearato de sucrosa; y sus mezclas tales como la mezcla de glicerol y de estearato de PEG-40.

Estas composiciones pueden también ser unas emulsiones H/E estabilizadas por unas particulas como, por ejemplo,
unas particulas poliméricas descritas en la patente FR2760641, unos polimeros anfifilos reticulados o no, tales como
se describen en las solicitudes: FR2853543 y FR2819175.

De manera conocida, la composicidon cosmética puede contener también unos adyuvantes habituales en el campo
cosmeético, tales como los gelificantes hidréfilos o lipdfilos, los aditivos hidréfilos o lipofilos, los conservantes, los
antioxidantes, los disolventes, los perfumes, las cargas, los absorbantes de olores y las materias colorantes. Las
cantidades de estos diferentes adyuvantes son las clasicamente utilizadas en el campo cosmético, y por ejemplo
varian de aproximadamente el 0,01% al 10% del peso total de la composicion. Estos adyuvantes, segin su
naturaleza, pueden introducirse en la fase grasa, en la fase acuosa y/o en las esférulas lipidicas.

Como disolventes utilizables en la invencién, se pueden citar los alcoholes inferiores, especialmente el etanol, el
isopropanol, el dipropilenglicol, el butilenglicol y el propilenglicol.

Como gelificantes hidréfilos utilizables en la invencion, se puede citar a titulo de ejemplos no limitativos, los
polimeros carboxivinilicos (Carbomer”), 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 lipéfilos, se pueden citar las arcillas modificadas como las bentonas, las sales
metalicas de acidos grasos como los estearatos de aluminio, la silice hidréfoba, la etilcelulosa y el polietileno.

Cuando la asociacion se administra por via oral, la composicién que la contiene puede estar ventajosamente en
forma de una capsula, de un comprimido o de pildoras. Cuando el monosacarido se administra por inyeccion
cutanea, la composicién que lo contiene puede estar en particular en forma de una solucién estéril.

Las composiciones de la invencion pueden contener otros activos hidrofilos o lipéfilos. Estos activos adicionales se
seleccionan especialmente entre los agentes antioxidantes, los agentes dermorrelajantes o dermodescontractantes,
unos agentes anti-edad, los agentes anti-glicacion, los agentes que estimulan la sintesis de macromoléculas
dérmicas o epidérmicas y/o que impiden su degradacion, los agentes que estimulan la proliferacion de los
fibroblastos o de los queratinocitos y/o la diferenciacion de los queratinocitos, los agentes que favorecen la
maduracion de la envoltura cornea, los inhibidores de NO-sintasa, los agentes que estimulan el metabolismo
energético de las células y los agentes descamantes.

Agentes anti-edad:

Entre los activos conocidos para luchar contra los signos del envejecimiento, especialmente cutaneo, se pueden
citar en particular:

la vitamina B3, la coenzima Q10 (o ubiquinona), la vitamina B9, la vitamina E, los derivados de la vitamina E, tales
como el derivado fosfatado como, por ejemplo el TPNA"” comercializado por la compafiia Showa Denko, el
resveratrol o sus derivados, como por ejemplo el resveratrate” comercializado por la compafiia Estée Lauder, el
retinol o sus derivados, y sus mezclas.

Agentes anti-glicacion:

Por “agente anti-glicacion” se entiende un compuesto que previene y/o disminuye la glicacion de las proteinas de la
piel, en particular de las proteinas de la dermis, tales como el colageno.

Como agentes antiglicosilacion, se pueden citar en particular los extractos vegetales de la familia de las Ericaceae,
tales como un extracto de arandano (Vaccinium angusfifollium, Vaccinium myrtillus), por ejemplo el vendido bajo la
denominacién de "BLUEBERRY HERBASOL EXTRACT PG" por la compariia COSMETOCHEM, la ergotioneina y
sus derivados, los hidroxiestilbenos y sus derivados, tales como el resveratrol y el 3,3',5,5'-tetrahidroxiestilbeno
(estos agentes antiglicosilacion son descritos en las solicitudes FR 2 802 425, FR 2 810 548, FR 2 796 278 y FR
2 802 420, respectivamente), los dihidroxiestilbenos y sus derlvados los polipéptidos de arginina y de lisina tales
como el vendido bajo la denominacién de "AMADORINE® " por la_ compariia SOLABIA, el corhidrato de carcinina
(comermahzado por Exsymol bajo la denominacion de "ALISTIN®"), un extracto de Hélianthus annuus como el
Antlglyskln de SILAB, los extractos de vino tal como el extracto de vino blanco en polvo sobre un soporte de
maltodextrina vendido bajo la denominaciéon de "Vin blanc déshydraté 2F" por la compafia Givaudan, el amdo
tiéctico (o acido alfa-lipoico), una mezcla de extracto de gayuba y de gllcogeno marino como el Aglycal LS 8777% de
Laboratoires Sériobiologiques, un extracto de té negro como el Kombuchka® de Sederma, y sus mezclas.
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Como agentes antiglicosilacién preferidos, se citaran los extractos de arandano (Vaccinum myrtillus) y el extracto de
té negro.

Agentes que estimulan la sintesis de macromoléculas dérmicas y/o epidérmicas y/o que impiden su degradacion:

Entre los agentes activos que estimulan las macromoléculas de la dermis o que impiden su degradacién, se pueden
citar los que actuan:

- 0 bien sobre la sintesis del colageno, tales como los extractos de Centella asiatica; los asiaticésidos y derivados;
los péptidos de sintesis tales como la iamina, el biopéptido CL o el palmitoiloligopéptido comercializado por la
compafnia SEDERMA; los péptidos extraidos de vegetales, tales como el hidrolizado de soja comercializado por la
compafia COLETICA bajo la denominacion comercial de Phytokine®; los péptidos de arroz como el Nutripeptide® de
SILAB, el manuronato de metilsilanol tal como el Algisium C® comercializado por Exsymol; las hormonas vegetales
tales como las auxinas y los lignanos; el acido félico; y un extracto de Medicago sativa (alfalfa) tal como el
comercializado por SILAB bajo la denominacién de Vltanol® un extracto peptidico de avellana tal como el
comercializado por la comparia Solabia bajo la denominacién de Nuteline c®; ; ¥ la arginina.

- 0 bien sobre la inhibicién de la degradacion del colageno, en particular unos agentes que actdan sobre la inhibicién
de las metaloproteinasas (MMP) tales como mas particularmente Ias MMP 1, 2, 3, 9. Se pueden citar: los retinoides
y derivados, los extractos de Medicago sativa tales como el Vitanol® de Sllab un extracto de Aphanizomenon flos-
aquae (cianoficea) comercializada bajo la denominacion de Lanablue® por Atrium Blotechnologles los oligopéptidos
y los lipopéptidos, los Ilpoam|n0a0|dos el extracto de malta comercializado por la compania COLETICA bajo la
denominacién comercial de Collalift®; los extractos de arandano o de romero; el licopeno; las isoflavonas, sus
derivados o los extractos vegetales que los contienen, en particular los extractos de soja (comermahzado por
ejemplo por la compafnia ICHIMARU PHARCOS bajo la denominacién comercial de Flavostérone SB® ), de trébol
rojo, de lino, de kakkon; un extracto de litchi; la DIPALMITOYL HYDROXYPROLINE comercializada por Seppic con
el nombre de SEPILIFT DPHP®: Baccharis genistelloide o Baccharine comercializada por SILAB, un extracto de
moringa tal como Arganyl LS 9781® de Cognis; el extracto de salvia descrito en la solicitud FR-A-2812544 de la
familia de las labiadas (salvia officinalis de la compafia Flacksmann), el extracto de rododendro, el extracto de
arandano, un extracto de vaccinium myrtillus tal como los descritos en la solicitud FR-A-2814950.

- 0 bien sobre la sintesis de moléculas que pertenecen a la familia de las elastinas (elastina y fibrilina), tales como: el
retinol y sus derivados, en particular el palmitato de retinol; el extracto de Saccharomyces Cerivisiae comercializado
por la compafiia LSN bajo la denominacién comercial de Cytovmn® y el extracto de alga Macrocystis pyrifera
comercializado por la compafia SECMA bajo la denominacién comercial de Kelpadelle un extracto peptidico de
avellana tal como el comercializado por la compafiia Solabia bajo la denominacién de Nutellne c®.

- 0 bien sobre la inhibicién de la degradamon de la elastina tales como el extracto peptldlco de semillas de Pisum
sativum comercializado por la comparfia LSN bajo la denominacion comercial de Parelastyl los heparinoides; y los
compuestos N-acilaminoamidas descritos en la solicitud WO 01/94381 tales como el acido {2 [acetil-(3-trifluorometil-
fenil)-amino]-3-metil-butirilamino}acético, también denominado N-[N-acetilo, N'-(3-trifluorometil)fenil]valillglicina o N-
acetil-N-[3-(trifluorometil)fenil]valil-glicina o acetil- trlfluorometll fenil-valilglicina, o un éster de éste con un alcohol de
C1-Ce; un extracto de péptidos de arroz tal como la Colhibin® de Pentapharm, o un extracto de Phyllanthus emblica
tal como Emblica® de Rona.

- 0 bien sobre la sintesis de los glicosaminoglicanos, tales como el producto de fermentacién de la leche por
lactobac:///us vulgaris, comercializado por la compafiia BROOKS bajo la denominacién comercial de Biomin
yogourth el extracto de alga marron Padina pavonica comercializado por la compafiia ALBAN MULLER bajo la
denommamon comercial de HSP3®; el extracto de Saccharomyces cerevisiae disponible en particular de la compaiia
SILAB bajo la denominacién comermal de Firmalift® o de la compania LSN bajo la denominacién comercial de
Cytovntln® un extracto de Laminaria ochro/euca tal como la Laminaine® de Secma; la esencia de Mamaku de Lucas
Meyer, un extracto de berro (Odrallne de Silab).

- 0 bien sobre la sintesis de la fibronectina, tales como el extracto de zooplancton Salina comercializado por la
compafiia SEPORGA bajo la denominacién comercial de GP4G®;

el extracto de levadura disponible en particular de la compafifa ALBAN MULLER bajo la denominacién comercial de
Drlellne® y el palmitoil-pentapéptido comercializado por la compania SEDERMA bajo la denominacién comercial de
Matrixil®.

Entre los agentes activos que estimulan las macromoléculas epidérmicas, tales como la filagrina y las queratinas, se
pueden citar en particular el extracto de altramuz comercializado por la compafia SILAB bajo la denominacién
comercial de Structurine®; el extracto de yema de ha ga Fagus sylvatica comercializado por la compania
GATTEFOSSE bajo la denominacion comercial de Gatuline™ RC; y el extracto de zooplancton Salina comercializado
por la compania SEPORGA bajo la denominacion comercial de GP4G®; "Tripeptide de Cuivre" de PROCYTE; un
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extracto peptidico de Voandzeia substerranea tal como el comermahzado por la compafia Laboratoires
Sérobiologiques bajo la denominacién comercial de Filladyn LS 9397°.

Preferentemente, se utilizara un agente activo que estimula la sintesis de macromoléculas dérmicas y/o epidérmicas
y/o que impiden su degradacion seleccionado entre los agentes que estimulan la sintesis de los glicosaminoglicanos,
los agentes que inhiben la degradacion de la elastina, los agentes que estimulan la sintesis de la fibronectina, los
agentes que estimulan la sintesis de macromoléculas epidérmicas, y sus mezclas.

Aun mas preferiblemente, se utilizara un agente activo que estimula la sintesis de los glicosaminoglicanos
seleccionados entre un extracto de alga marrdén Padina pavonica, un extracto de Saccharomyces cerevisiae, un
extracto de Laminaria ochroleuca, la esencia de Mamaku, un extracto de berro, y sus mezclas.

Como agentes activos preferidos que estimulan la sintesis de macromoléculas dérmicas y/o epidérmicas y/o que
impiden su degradacion, se pueden citar:

los péptidos de sintesis tales como la iamina, el biopéptido CL o el palmitoiloligopéptido comercializado por la
compania SEDERMA; los péptidos extraidos de vegetales, tales como eI hidrolizado de soja comercializado por la
compania COLETICA bajo la denominacion comercial de Phytoklne los péptidos de arroz tales como el
Nutrlpeptlde® de SILAB, el manuronato de metilsilanol tal como el AInglum C® comercializado por Exsymol; el acido
félico; un extracto de Medicago sativa (alfalfa) tal como el comercializado por SILAB bajo la denominacion de
Vitanol®; un extracto peptidico de avellana tal como el comercializado por la compafia Solabia bajo la denominacion
de Nutellne c% la arglnlna un extracto de aphanizomenon flos-aquae (cianoficea) comercializado bajo la
denominacion de Lanablue® por Atrium Blotechnolo%es el extracto de malta comercializado por la compafia
COLETICA bajo la denomlnamon comercial de Collalift™,el licopeno; un extracto de litchi; un extracto de moringa tal
como el Arganyl LS 9781° de Cognis; un extracto de vaccinium myrtillus tales como los descritos en la solicitud FR-
A-2814950; el retinol y derivados, en particular el palmitato de retinol; el extracto de Saccharomyces Cerivisiae
comercializado por la compariia LSN bajo la denominacién comercial de Cytovmn® un extracto peptidico de avellana
tal como el comercializado por la compafia Solabia bajo la denominacién de Nuteline C®; el 4cido {2-[acetil-(3-
trifluorometil-fenil)-amino]-3-metil-butirilamino}acético, denominado también N -[N-acetilo, N’-(3-
trifluorometil)fenilvalil]glicina o N-acetil-N-[3-(trifluorometil)fenil]valil-glicina o acetil- trlﬂuorometll fenil-valilglicina, o un
éster de este con un alcohol de C1-Cs; un extracto de péptidos de arroz tal como la Colhibin® de Pentapharm, o un
extracto de Phyllanthus emblica tal como el Emblica® de Rona; el extracto de alga marrén Pad/na pavonica
comercializado por la compafia ALBAN MULLER bajo la denominacién comercial de HSP3®; el extracto de
Saccharomyces cerevisiae disponible en particular de la compafia SILAB bajo la denommamon comercial de
Firmalift® o de la companla LSN bajo la denominacién comercial de Cytovntln® un extracto de Laminaria ochroleuca
tal como la Laminaine® de Secma; la esencia de Mamaku de Lucas Meyer, el extracto de altramuz comercializado
por la compania SILAB bajo la denominacién comercial de Structurine®; el extracto de yema de haya Fagus sylvatica
comercializado por la compafnia GATTEFOSSE bajo la denominaciéon comercial de Gatuline® RC.

Agentes que estimulan la proliferacién de los fibroblastos o de los queratinocitos y/o la diferenciacion de los
queratinocitos

Los agentes que estimulan la proliferacion de los fibroblastos utilizables en la composicién segun la invencion se
pueden seleccionar, por ejemplo, entre las proteinas o los polipéptidos vegetales, extraidos en particular de la soja
(por ejemplo un extracto de soja comercializado por la compafia LSN bajo la denominacién de Eleseryl SH-VEG 8®
o comercializado por la compafia SILAB bajo la denominaciéon comercial de Raffermlne®) un extracto de proteinas
hidrolizadas de soja tal como el RIDULISSE® de SILAB; y las hormonas vegetales tales como las giberelinas y las
citoquinas; un extracto pegtldlco de avellana tal como el comercializado por la compafiia Solabia bajo la
denominacion de Nuteline C™.

Preferentemente, se utilizarda un agente que favorece la proliferacién y/o la diferenciacion de los queratinocitos.

Los agentes que estimulan la proliferacion de los queratinocitos utilizables en la composicion segin la invencion
comprenden en particular: el floroglucinol, el extracto de hoja de hydrangea macrophylla como el Amacha liquid E®
de Ichimaru Pharcos un extracto de levadura tal como el Stimoderm® de CLR; el extracto de Larrea divaricata tal
como el Caplslow de Sederma, las mezclas de extractos de papaya, de hojas de olivo y de limén tal como la
Xyléine® de Vincience, el extracto de hoja de hydrangea macrophylla como el Amacha liquid E® de Ichimaru
Pharcos, el retinol y sus ésteres entre ellos cuales el palmitato de retinilo, el floroglucinol, los extractos de tortas de
nuez comercializadas por Gattefosse y los extractos de solanum tuberosum tal como el Dermolectine®
comercializado por Sederma.

Entre los agentes que estimulan la diferenciacion de los queratinocitos estan comprendidos por ejemplo los
minerales tales como el calcio; un extracto peptidico de altramuz tal como el comercializado por la compafia SILAB
bajo la denominacién comercial de Structurine®; el beta-sitoesteril-sulfato de sodio tal como el comercializado por la
compania SEPORGA bajo la denominacion comercial de Phytocohesme y un extracto hldrosoluble de maiz tal
como el comercializado por la compafiia SOLABIA bajo la denommamon comercial de Phytovntyl ; un extracto
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peptidico de Voandzeia substerranea tal como el comercializado por la compafia Laboratoires Sérobiologiques bajo
la denominacién comercial de Filladyn LS 9397%; y los lignanos tales como el secoisolariciresinol, el retinol y sus
ésteres, entre ellos el palmitato de retinilo.

Como principios activos que estimulan la proliferacion de los fibroblastos o de los queratinocitos y/o la diferenciacion
de los queratinocitos preferidos, se citaran unas proteinas o unos polipéptidos vegetales , extraidos en particular de
la soja (por ejemplo un extracto de soja comercializado por la compania LSN bajo la denominacién de Eleseryl SH-
VEG 8% o comercializado por la compania SILAB bajo la denominacién comercial de Raffermlne®); un extracto de
proteinas hidrolisadas de soja tal como el RIDULISSE® de SILAB; un extracto®peptldlco de avellana tal como el
comercializado por la compafia Solabia bajo la denominaciéon de Nuteline C™; el floroglucinol, un extracto de
levadura tal como el Stimoderm® de CLR; un extracto peptldlco de altramuz tal como el comercializado por la
compafia SILAB bajo la denominacién comercial de Structurine®; un extracto hldrosoluble de maiz tal como el
comercializado por la compania SOLABIA bajo la denominacion comercial de Phytowtyl un extracto peptidico de
Voandzeia substerranea tal como el comermahzado por la compafia Laboratoires Sérobiologiques bajo la
denominacién comercial de Filladyn LS 9397%; 0 también el retinol y sus ésteres, entre ellos el palmitato de retinilo.

Agentes que favorecen la maduracién de la envoltura cérnea

Se podréan utilizar en las composiciones de la invencion unos agentes que intervienen sobre la maduracion de la
envoltura cérnea que se alteren con la edad e induzcan a una disminucién de la actividad de las transglutaminasas.
Se puede citar por ejemplo la urea y sus derivados y en particular el Hydrovance® de National Starch y los otros
agentes activos mencionados en la solicitud de L'OREAL FR2877220.

Inhibidores de NO-sintasas

El agente que tiene una accién de inhibidor de NO-sintasa se puede seleccionar entre los OPC (oligobmeros
procianidélicos); los extractos de vegetal de la especie Vitis vinifera en particular comercializados por la compania
Euromed bajo la denominacion de Leucocyanidines de raisins extra, o también por la compafia Indena bajo la
denominaciéon de Leucoselect®, o finalmente por la compafia Hansen bajo la denominacién de Extrait de marc de
raisin; los extractos de vegetal de la especie Olea europaea preferentemente obtenidos a partir de hojas de olivo y
en particular comercializados por la compafia VINYALS en forma de extracto seco, o por la compafia Biologia &
Technologia bajo la denominaciéon comercial de Eurol® BT; los extractos de un vegetal de la especie Gingko biloba,
preferentemente un extracto acuoso seco de este vegetal vendido por la compafia Beaufour con el nombre
comercial de Ginkgo biloba extrait standard, y sus mezclas.

Agentes que estimulan el metabolismo energético de las células

El principio activo que estimula el metabolismo energético de las células se puede seleccionar, por ejemplo, entre la
biotina, un extracto de Saccharomyces cerevisiae tal como el Phosphowtal de Sederma, la mezcla de sales de
sodio, de manganeso, de zinc y de magnesio de &cido pirrolidona carboxilico, como el PhyS|ogenyI de Solabia, una
mezcla de gluconato de zinc, de cobre y de magnesio tal como el Sepitonic M3° de Seppic y sus mezclas; un beta-
glucano procedente de Saccharomyces cerevisiae tal como el comercializado por la compafia Mibelle AG
Biochemistry;

Los activos adicionales podran seleccionarse en particular entre los agentes descamantes y los agentes
dermorelajantes.

De manera preferida, el agente descamante en la presente invencién se selecciona entre el acido salicilico, el &cido
jasménico, el &cido gentisico o uno de sus derivados, los alfa- o beta-hidroxiacidos, tales como en particular el &cido
glicdlico, el &cido lactico o sus sales. El compuesto de acido salicilico se selecciona ventajosamente entre el acido
salicilico y el &cido n-octanoil-5-saliciclio. Se utilizara mas particularmente el &cido n-octanoil-5-salicilico.

El agente dermorrelajante se seleccionara en particular entre la adenosina, sus derivados y analogos. Entre los
analogos de adenosina utilizables segun la invencién, se citaran en particular los agonistas de los receptores de
adenosina y los compuestos que aumentan los niveles intra o extracelulares de adenosina. Unos ejemplos de
analogos de adenosina comprenden: la 2'-deoxiadenosina; la 2',3'-isopropilidenadenosina; la toyocamicina; la 1-
metilladenosina; la N-6-metiladenosina; la adenosina N-éxido; el 6-metillmercaptopurina ribdsido y el 6-4 cloropurina
ribésido. Preferentemente, se utilizara la adenosina.

Los ejemplos siguientes se destinan a ilustrar la invencion.

En estos ejemplos, se referird a las figuras siguientes:

Figura 1: aumento del porcentaje de envolturas cérneas maduras con respecto al control agua

Figura 2: dureza de los corneocitos maduros e inmaduros en funcion de la higrometria
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parametro de disipacion mecanica tand de los corneocitos maduros e inmaduros en funcion de la higrometria.

EJEMPLO 1: EFECTO SINERGICO DE LA APLICACION DEL C-GLICOSIDO y DEL CARRAGENANO SOBRE LA
MADURACION DE LA ENVOLTURA CORNEOCITARIA

Las epidermis reconstruidas de Episkin se utilizaron para evaluar el impacto de moléculas sobre la maduracion de la
envoltura cérnea.

Los Episkin D7 se cultivaron con el carragenano y las asociaciones carragenano + C-BETA-D-XILOPIRANOSIDO-2-
HIDROXI-PROPANO (HIDROXIPROPIL TETRAHIDROPIRANTRIOL) durante 7 dias. Después del aislamiento del
estrato, se extraen las envolturas cérneas.

Se identifican tres tipos de envolturas coérneas, maduras, intermedias e inmaduras y recontadas por un programa de
analisis de imagenes desarrollado especificamente.

Materiales ensayados:

Tratamiento de cada pocillo por 30 pl de solucién vehiculo o activo en el vehiculo
Vehiculo: agua ultrapura Biochrom

- Activo 1: Carragenano lamba (chondrus crispus - Cargill)- Satiagum UTC 10
- Activo 2: C-glicésido: C-B-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano (o 1,5-anhidro-6,8-dideoxi-I-gluco-octitol)
- Mezcla: mezcla de activos de la siguiente manera

Tabla de las concentraciones de los activos

Productos ensayados | Nombre CAS n° Concentracion (% p/v)
Vehiculo Agua ultrapura Biochrom | - -
Activo 1 Satiagum UTC 10 9000-07-01 0.01%
Activo 1 Satiagum UTC 10 9000-07-01 0.1%
Activo 2 C-glicésido 439685-79-7 | 2.5%
Asociacion C-glicésido 439685-79-7 | 2.5%
Satiagum UTC 10 9000-07-01 0.01%
Asociacién C-glicésido 439685-79-7 | 2.5%
Satiagum UTC 10 9000-07-01 0.1%

Tratamientos:

Se reciben los kits de Episkin® a 7 dias (D7) de cultivo. La gelosa de transporte se cambia en beneficio del medio de
diferenciacion. Cada muestra se trata mediante 30 pl de disolvente o de activo en solucién en el disolvente. Los kits
asi tratados se ponen en cultivo en estufa hiumeda a 37°C bajo CO,. Este procedimiento (cambio del medio de
cultivo y tratamiento) se aplica a D7, D9, D10 y D13.

A D14, las muestras se puncionan (puncion de diametro de 4 mm). Las punciones se reservan para los cortes
histologicos (coloracion Hematoxilina Eosina Azafran). La epidermis restante se recupera y el estrato cérneo (sc) se
aisla por digestion tripsica (puesta en contacto 1H a temperatura ambiente solucién de tripsina bovina de pancreas
al 10% en tampon Tris-HCI a pHB). Los SC se aclaran con 3 bafios sucesivos de agua ultrapura. Después, se secan
durante 24h en caja de desecacion (en presencia de gel camaledn). Los SC se puncionan entonces (puncién
diametro de 4 mm) para la preparacion de las envolturas cérneas (EC).

Se realiza un ensayo de viabilidad celular (MTT).

Extraccion de las envolturas cérneas:

Las punciones se colocan en microtubos de 2 ml y se sumergen en 1,5 ml de tampén de desnaturalizacién (Tris-HCI
100mM pH 8,5, Ditiotreitol 20mM, SLS 2%, EDTA 5mM). Las muestras se llevan a 100°C en un bafo seco durante
10 minutos sin agitacién. Se centrifugan (3000 rpm, 10 min, 20°C). Se recuperan los residuos. La fase de

desnaturalizacion se aplica 3 veces. Los residuos finales se recogen en 0,5 ml de tamp6n PBS sin Ca* y Mg 2 y se
someten a voértice.
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Las suspensiones celulares se depositan sobre laminas funcionalizadas (SuperFrost Gold Plus a razén de 100 pl en
un pocillo de 15X16mm (GeneFrame), se secan a temperatura ambiente protegidos del polvo durante 24h. Las
laminas se fijan con metanol a -20°C durante 10 min, se secan bajo campana.

Cuantificacion de los diferentes tipos de envolturas cérneas (maduras, intermedias e inmaduras): inmunomarcado
involucrina y contra-coloracion lipidica:

Protocolo:

Las laminas inmunomarcadas se visionan bajo microscopio (DM6000B Leica) segun 2 modos de observacion:
contraste de fase y fluorescencia.

El contraste de fase proporciona una imagen en nivel de gris que permite visualizar el conjunto de las células
presentes en el campo. El modo de fluorescencia (juego de filtercube) se utiliza para visualizar los fluorocromos
fijados a la muestra:

« el Nile Red es una sonda fluorescente que permite localizar las zonas hidréfobas mas particularmente los lipidos.
Se pone en evidencia por el filtro N2.1.

« El Alexa Fluor 488 es un fluorécromo sin especificidad particular. Esta acoplado a un anticuerpo secundario. Este
reconoce el anticuerpo primario especifico de la involucrina. La visualizacién se realiza gracias al filtro L5.

Filtercube | Correlacion Rango de | Filtro de | Espejo Filtro de
fluorocromo//filtercube excitacion excitacion dicromatico supresion

N2.1 Nile Red Green BP 515-560 580 LP 590

L5 Alexa Fluor 488 Blue BP 480/40 505 BP 527/30

- hidratacién de las ldaminas en DPBS 10 min a TA
- Saturaciéon en DBPS / BSA a 5% 20 min a TA
- Saturacién en DBPS /BSA a 0,2% 10 mina TA

- depésito de 100 ul AC1 ([Monoclonal anti-involucrina Clona SY5] el 1/100) 1h en la oscuridad en medio himedo
bajo agitacion ligera

o Aclarados X3 en DPBS (3 veces 5 min) bajo agitacion

- deposito de 100 pl AC2 ([Alexa Fluor® 488 goat anti-espuma IgG (H+L) 2 mg/ml - A11001 Invitrogen] al 1/100) 1h
en la oscuridad en medio humedo bajo agitacion ligera

o Aclarados X3 en DPBS (3 veces 5 min) bajo agitacion

- Coloracion con Nile Red en una solucion acuosa al 75% de glicerol durante 10 min a TA

o Aclarados X3 con DPBS (3 veces 5 min) bajo agitacién

o Aclarado rapido con acetona

- Montaje con citifluor AF1

Los diferentes tipos de envolturas corneas se recuentan con la ayuda de un programa de andlisis (Image J)
utilizando un macro de recuento. Se determina el porcentaje de aumento de las envolturas cérneas maduras con

respecto al control agua, los resultados se presentan en las figuras 1 en anexo y en la tabla siguiente.

Resultados sobre la asociacion C-glicésido + Carragenano:

Media ec
C-glicosido al 2,5% 22 36
Carragenano al 0,01% 15 45
C-glicosido al 2,5% + carragenano al 0,01% 185 30

Aparece una sinergia de la asociacién C-B-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano al 2,5% + carragenano al 0,01% sobre
el aumento del porcentaje de envolturas corneas maduras.
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El aumento del porcentaje de envolturas cérneas maduras con respecto al placebo (vehiculo) es de:

- un 185% para la asociacion C-p-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano al 2,5% + carragenano al 0,01%:
- un 22% para el C-B-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano al 2,5%

- un 15% para el carragenano al 0,01%

- 185% > 22% + 15%

Este aumento muy significativo de la maduracion de la envoltura cérnea tendra un impacto favorable sobre la funcion
barrera del estrato corneo, su hibridacion y su resistencia frente a la desecacion y a las variaciones de higrometria
exterior.

En el caso de una utilizacion de carragenano para una concentracion superior (0,1%), esta sinergia no aparece.

EJEMPLO 2: Impacto de la maduraciéon sobre la rugosidad de los corneocitos y el moédulo elastico de los
corneocitos = impacto sobre las propiedades 6pticas de la piel y el tacto de la piel

Unos corneocitos con una envoltura rigida y fragil se caracterizaron por microscopia atdmica de fuerza (AFM). Los
corneocitos se depositan sobre unas superficies de vidrio. Un escaner piezoeléctrico permite un movimiento preciso
de la célula lateralmente. Aplicando una fuerza baja, la punta de SiN3 sigue la topografia del corneocito. El
desplazamiento vertical del corneocito esta seguido por la posicion del haz laser en el dorso de la punta. El andlisis
topografico se realiza por el programa SPIP.

La técnica de AFM se basa en la deteccién de las fuerzas de interaccion de corto alcance. El aparato se coloca en
un recinto a higrometria y temperatura controladas.

Condiciones experimentales de tratamiento de imagenes:
- punta MLO6E de rigidez 0,10 N/m

- imagenes de resolucién 512 * 512 pixeles

- tamafo de los escaneados de 45 a 70 um segun el tamaro de los corneocitos estudiados
- frecuencia de 0,5 Hz

- set point (o fuerza de apoyo) de 3 nN

- temperatura ambiente de 25°C

- higrometria variable, segun el estudio

Se estudian los parametros siguientes

* 8q: Root Mean Square rugosidad

* Smean: altura media

* superficie proyectada

* volumen

M-1N—-1

Sq = mz Z[Z(xk:yi)]z

k=0 1=0

Las iméagenes morfoldgicas se obtienen con unas informaciones laterales y verticales.
Resultados:

Corneocito maduro:

Rugosidad: Sg=42nm,
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Grosor (Smean)=81nm
Corneocito inmaduro:
Rugosidad: Sgq=72nm,
Grosor: (Smean) =159nm

El grosor de los corneocitos maduros es significativamente mas bajo que el de los corneocitos inmaduros. El
parametro que caracteriza la rugosidad es significativamente mas débil para los corneocitos maduros.

EJEMPLO 3: Impacto de la maduracion sobre el modulo elastico de los corneocitos en funcion de la higrometria =
impacto sobre el tacto de la piel e impacto sobre la remanencia de las propiedades fisicas incluso en condiciones
extremas (atmésfera muy seca)

Unos corneocitos con una envoltura rigida y fragil se caracterizaron también mediante una técnica de
nanoindentaciéon a un porcentaje del 70%, utilizando MTS Nanoindentor XP para verificar las propiedades
viscoelasticas de los corneocitos:

Por aplicacién de una fuerza normal, con la ayuda de un sistema bobina / iman y por la medicion del desplazamiento
de un punzén indeformable de diamante con la ayuda de sensor capacitivo, la técnica de nanodureza instrumentada
permite determinar los tamafios mecanicos como la dureza y el médulo de elasticidad del material a una profundidad
dada. El aparato comercial se ha adaptado especificamente a nuestras necesidades (control de la temperatura y del
porcentaje de humedad relativa).

Los ensayos de nano-indentacién se realizaron a un porcentaje de deformacién impuesto (P'/P=3.10'2 s'1) y a una
carga maxima de 1 mN. La amplitud del componente sinusodial de la sefial es de 7nm vy la frecuencia de trabajo de
32Hz. Una indentacion se realiza sobre cada corneocito.

El andlisis de los resultados se basa en los valores cuantitativos de los tamafos mecéanicos de dureza, de médulo
elastico y de disipacion viscosa, entre 10 nm y la introduccion maxima, es decir entre 50 nm y 100 nm.

Asi, se puede destacar la evolucién del médulo de Young, la dureza y el tand en funcién de la introduccion del
plastico en el material y podran darse los valores de estas cantidades mecanicos.

Observacion: después de la indentacién, no se observa huella visible del indentador en la superficie del estrato: no
hay deformacion plastica del material. El tamafio “dureza” descrita es por lo tanto una presién de contacto y no la
presion de flujo plastico del material.

Los resultados son representados en la figura 2

Aparece:

* dureza

A 75% de higrometria, los corneocitos maduros tienen una dureza superior a la de los corneocitos inmaduros. el
parametro de disipacion de los corneocitos maduros es también inferior al de los corneocitos inmaduros.

Esta diferencia de propiedad mecanica podria provenir de la matriz intercelular (organizacién de los filamentos de
queratina o diferencia de composicién quimica de la matriz, papel de los NMFs) o de la envoltura. La resistencia
mecanica de la envoltura (en particular la parte proteica) contribuiria por lo tanto a la resistencia mecanica global del
corneocito.

Esta propiedad tendra un impacto sobre el tacto de la piel (cuando mas elevadas sean la elasticidad mecanica y la
dureza del soporte, mas baja es la disipacién y mas suave y resbaladizo es el tacto).

* permeabilidad, sensibilidad en agua
Las propiedades mecénicas de los corneocitos maduros evolucionan poco en funciéon de la higrometria, mientras
que son significativamente modificadas para los corneocitos inmaduros (disminucién del médulo, de la dureza y
aumento de la disipacién molecular).
Esta modificacién de las propiedades mecanicas podria relacionarse con una sensibilidad mas alta al agua de los

corneocitos inmaduros. La hip6tesis siguiente podria avanzarse: la envoltura lipidica unida hidr6foba y fuertemente
organizada tendria un papel osmo-protector, que permitiria al corneocito resistir a las variaciones de higrometria.

21



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2713961 T3

EJEMPLO 4: Impacto de las asociaciones triple carragenano + C-glicésido + ramnosa sobre el grosor de la
epidermis

Las epidermis reconstruidas de Episkin se utilizaron para evaluar el impacto de las moléculas sobre el grosor de la
epidermis viva. Los Episkin D7 se cultivaron con el carragenano y las asociaciones del carragenano con el C-
glicésido (C-B-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano) y la ramnosa durante 7 dias.

Materiales ensayados:

- Tratamiento de cada pocillo mediante 30 pl de solucion vehiculo o activo en el vehiculo

o Vehiculo: Agua ultrapura Biochrom

o Activo 1: Carragenano lamba (chondrus crispus - Cargill)- Satiagum UTC 10

o Activo 2: 1,5-anhidro-6,8-dideoxi-I-gluco-octitol - Mexoryl SBB

o Mezcla: mezcla de activos de la siguiente manera

Tabla de las concentraciones de los activos

Productos ensayados Nombre CAS n° Concentracion (% p/v)
Vehiculo Agua ultrapura Biochrom - -
Activo 1 Satiagum UTC 10 9000-07-01 0,1%
Activo 2 C-glicésido 439685-79-7 2,5%
Activo 3 Ramnosa 3615-41-6 1%
Asociacién C-glicésido 439685-79-7 2,5%
Satiagum UTC 10 9000-07-01 0,1%
Asociacién C-glicosido 439685-79-7 2,5%
Ramnosa 3615-41-6 1%
Asociacién Ramnosa 3615-41-6
Satiagum UTC 10 9000-07-01 0,1%
Asociacion triple C-glicosido 439685-79-7 2,5%
Satiagum UTC 10 9000-07-01 0,1%
Ramnosa 3615-41-6 1%
Asociacion triple C-glicésido 439685-79-7 2,5%
Satiagum UTC 10 9000-07-01 0,01%
Ramnosa 3615-41-6 1%

TRATAMIENTOS:

Los kits de Episkin® se reciben a 7 dias (D7) de cultivo. La gelosa de transporte se cambia en beneficio del medio
de diferenciacion. Cada muestra se trata mediante 30 pl de disolvente o de activo en solucién en el disolvente. Los
kits asi tratados se cultivan en estufa himeda a 37°C bajo CO.. Este procedimiento (cambio del medio de cultivo y
tratamiento) se aplica a D7, D9, D10 y D13.

A D14, las muestras se puncionan mediante una puncion (puncion de 4 mm de diametro). Las punciones se
reservan a los cortes histolégicos (coloraciéon Hematoxilina Eosina Azafran).

Se realiza un ensayo de viabilidad celular (MTT).

Efecto de la asociacion triple sobre el grosor de la epidermis viva:

Los cortes histologicos se colorean segun el método HES (Hematoxilina/Eosina/Azafran).

Los cortes, en numero de 3 por muestra, se visualizan bajo microscopio (DM600 LEICA) en luz blanca, objetivo X10.
Se realiza una fotografia en el centro de cada corte. Las mediciones del grosor de la epidermis viva se efectian con
la ayuda del programa ImageJ previamente calibrado con la ayuda de la fotografia de un micrémetro
(correspondencia pixel / um). Se efectla una serie de 10 mediciones por fotografia.

El grosor de la epidermis viva se mide de la capa basal a la capa granulosa.

No aparece aumento significativo de grosor de la epidermis con las asociaciones ramnosa al 1% + carragenano al
0,1% o C-glicésido al 2,5% + ramnosa al 1%.
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Aparece un aumento significativo del grosor de la epidermis (> 10%) para las asociaciones C-glicosido +
carragenano + ramnosa (aumento del 10 y el 13%).

Por lo tanto, es necesario asociar los 3 activos C-glicésido, carragenano y ramnosa para obtener un aumento del
grosor significativo de la epidermis viva. Este aumento es medible para los 2 porcentajes de carragenano, al 0,01% y
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30

al 0,1%.
Efecto de la asociacion triple sobre el aumento del porcentaje de envolturas cérneas maduras:

El protocolo se ha descrito en el ejemplo 1. Los resultados se indican a continuacion.

Media ec
C-glicosido 2,5% + carragenano 0,01% + ramnosa 1% 88 45
C-glicosido 2,5% + carragenano 0,1% + ramnosa 1% 111 42

En el caso de la asociacion triple “carragenano + C-glicoésido + ramnosa”, la medicién del porcentaje de envolturas

corneas maduras vivas indica un aumento significativo de este porcentaje con respecto al control

La asociacion triple “carragenano + C-glicosido + ramnosa” permite por lo tanto, al mismo tiempo,

“aguau.

obtener

- un efecto de la superficie sobre la calidad del estrato cérneo, efecto sobre la maduracion y la diferenciacion de este
estrato, la mejora remanente de la funcién barrera, de la rugosidad, de la textura y del brillo de la piel;

- un efecto anti-envejecimiento sobre el aumento del grosor de la epidermis viva, lo que tendra como impacto una

reduccion de las pequefas arrugas y de las arrugas.
Ejemplo 5: composiciones para aplicacién tépica

Composiciones para el cuidado facial en forma de gel acuoso:

Formula 1 (%)
Satiagum UTC10 (CARRAGEENAN) 0,001
HIDROXIPROPYL TETRAHIDROPYRANTRIOL a 30% de materia activa en una mezcla agua/ | 10
propilenglicol 60/40%
RAMNOSA 5
HIDROXIDO SODICO 0,12
ADENOSINA 0,1
CARBOMERO 0,4
POLIACRILDIMETILTAURAMIDO DE AMONIO 0,15
SISTEMA CONSERVANTE 0,9
Siliconas 5
ALCOHOL DESNATURALIZADO 5
BUTILENGLICOL 7
GLICERINA 4
PERFUME 0,04
AGUA csp 100

Composiciones para el cuidado facial en forma de crema:

Férmula 2 (%)
Satiagum UTC10 (CARRAGEENAN) 0,01
HIDROXIPROPYL TETRAHIDROPYRANTRIOL al 30% de materia activa en una mezcla agua / | 2,5
propilenglicol AL 60/40%
RAMNOSA 1
EDTA DISODICO 0,2
ACIDO CAPRILOILSALICILICO 0,3
TRIETANOLAMINA 1
ISONONANOATO DE ISONONILO 7
DIISOPROPILSEBACATO 3
GOMA XANTANA 0,2
HIALURONATO SODICO 0,1
CARBOMERO 1
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POLIACRILDIMETILTAURAMIDA DE AMONIO 0,5
DIMETICONA 5,5
DIMETICONA (y) DIMETICONOL 2
PEG-12 DIMETICONA 0,5
ALCOHOL DESNATURALIZADO 3
AGUA CSP 100
GLICERINA 7
SISTEMA CONSERVANTE 0,4
SALICILATO DE ETILHEXILO 3,5
OCTOCRILONA 4,9
METOXIDIBENZOILMETANO DE BUTILO 2.1
SISTEMA EMULSINOANTE 3,75
PERFUME 0,4
SISTEMA CONSERVANTE 1,1
carga 3,25
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REIVINDICACIONES

1. Composicién caracterizada por que contiene, en un medio fisiol6gicamente aceptable, la asociacién de al menos
un carragenano en forma lambda y de al menos un C-glicosido de férmula general (1) siguiente

X—R
g
(0

en la que:
- R representa un radical alquilo lineal no sustituido de Cy a Ca,

- S representa un monosacarido seleccionado entre la D-glucosa, la D-Xilosa, la N-acetil-D-glucosamina o la L-
fucosa, y

- X representa un radical seleccionado entre los grupos -CO-, -CH(OH)-, -CH(NHy)-,
- el enlace S-CH»-X representa un enlace de naturaleza C-anomérica, que puede ser a o 3,

asi como sus sales cosméticamente aceptables, sus solvatos tales como los hidratos y sus isémeros épticos y
geomeétricos, con la concentracién de carragenanos que es inferior o igual al 0,1% con respecto al peso total de la
composicién.

2. Composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que al menos un
carragenano se extrae de un alga roja seleccionada entre Chondrus Crispus o Kappaphycus alvarezii.

3. Composicidon segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que el C-glicésido es el
C-B-D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano.

4. Composicion segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la relacién de las
concentraciones en peso C-glicosido/ carragenano es superior a 25.

5. Asociacioén sinérgica de al menos un carragenano de forma lambda tal como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 y 4 y de al menos un C-glicésido tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1,
3y 4, caracterizada por que la asociacién estimula de manera sinérgica la maduracion de la envoltura cérnea de los
corneocitos, con la concentracién de carragenanos inferior o igual al 0,1% con respecto al peso total de la
composicién.

6. Procedimiento de tratamiento cosmético para mejorar la funcion barrera de la piel, o para aumentar la elasticidad
y/o la suavidad de la piel, o para mejorar la transparencia y/o el brillo de la tez, caracterizado por que se aplica sobre
la piel de un sujeto al menos une composiciéon segun una de las reivindicaciones 1 a 4 o una asociacién segun la
reivindicacién 5.

7. Procedimiento segun la reivindicacién anterior, caracterizado por que se destina a luchar contra la deshidratacién
cuténea.

8. Procedimiento segln una de las reivindicaciones 6 o 7, caracterizado por que se aplica sobre la piel ademas al
menos un activo adicional que favorece la proliferaciéon de los queratinocitos y/o de los fibroblastos.

9. Procedimiento segun la reivindicacién anterior, caracterizado por que al menos un activo adicional es un
monosacarido seleccionado entre la manosa, la ramnosa y sus mezclas.

10. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, caracterizado por que se aplica al menos una asociacion de C-§-
D-xilopiranosido-2-hidroxi-propano, de carragenano y de ramnosa, 0 una composicién que la contiene.

11. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10, caracterizada por que la relacién de las
concentraciones monosacarido/ carragenano es superior a 1.

12. Utilizacién de al menos une asociacion sinérgica de carragenano de forma lambda y de al menos un C-glicésido
de féormula | tal como se ha definido en la reivindicacion 5, con la concentraciéon de carragenanos inferior o igual al
0,1% con respecto al peso total de la composicién, para mejorar de manera remanente el estado de la superficie de
la piel disminuyendo su rugosidad y/o aumentando la transparencia o el brillo de la tez, y para aumentar de manera
remanente su elasticidad.
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