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NOUVEAUX COMPOSES, COMPOSITIONS LES COMPRENANT ET LEUR UTILISATION POUR FAVORISER

LA DESQUAMATION.
La présente demande concerne de nouveaux compo- desquamation de la peau, stimuler le renouvellement épi-
sés de formule (I): dermique et lutter contre les signes du vieillissement cuta-
né.
Rz
I:{1
dans laquelle:

- R4 est un radical choisi parmi -COOR’, -CONR'R*, -
CH,OR’, -COR’, -CH,R’, - SO,0R’, -PO3R’R", -NHR’ avec
R’ et R* désignant un atome d’hydrogéne ou un radical hy-
drocarboné en C1-18, éventuellement substitué,

- R» est un radical hydrocarboné comportant au moins
une insaturation, ayant 2 a 18 atomes de carbones éven-
tuellement substitué.

L’invention concerne également les compositions, no-
tamment cosmétiques ou pharmaceutiques comprenant
ces composés, ainsi que leur utilisation pour favoriser la
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La prééente invention concerne de nouveaux composés dérivés du cyclopentane,
ainsi que leur utilisation pour favoriser la desquamation de la peau et/ou stimuler
le renouvellement épidermique et/ou lutter contre le vieillissement de la peau.
Linvention concerne également des compositions, notamment cosmétiques ou
pharmaceutiques, pouvant éire employées pour favoriser la desquamation de la
peau et/ou stimuler le renouvellement épidermique et donc lutter contre le vieillis-
sement cutané intrinséque et/ou extrinséque.

La desquamation est un phénoméne naturel lié au fait que I'épiderme, qui consti-
tue la couche supérieure de la peau, est en constante régénération. L'épiderme
est constitué de plusieurs assises de cellules, dont la plus profonde est l'assise
basale constituée de cellules indifférenciées. Au cours du temps, ces cellules vont
différencier et migrer vers la surface de I'épiderme en constituant les différentes
assises de celui-ci, jusqu'a former & la surface de I'épiderme les cornéocytes qui
sont des cellules mortes qui s'éliminent par desquamation. Cette perte en surface
est compensée par la migration de cellules de I'assise basale vers la surface de
I'épiderme. Il s'agit du renouvellement perpétuel de la peau. Une élimination for-
cée de la couche cornée accélere le renouvellement et permet de lutter contre le
vieillissement.

Dans le méme temps ces cellules poursuivent leur différenciation dont le dernier
stade est le cornéocyte. Il s'agit en fait de cellules mortes qui constituent la der-
niére couche de I'épiderme, c'est a dire la couche la plus externe encore appelée
stratum corneum.

Le vieillissement cutané résultant de facteurs intrinséques ou extrinseques se tra-
duit par l'apparition de rides et ridules, par le jaunissement de la peau qui déve-
loppe un aspect parcheminé accompagné de I'apparition de taches pigmentaires,
par la désorganisation des fibres d'élastine et de collagéne entrainant une perte
d'élasticité, de souplesse et de fermeté ou par l'apparition de télangiectasies.
Certains de ces signes du vieillissement sont plus particulirement liés au vieillis-
sement intrinséque ou physiologique, c'est-a-dire au vieillissement "normal” lié a
Fage ou chronobiologique, alors que d’autres sont plus spécifiques du vieillisse-

" ment extrinséque, c'est-a-dire du vieillissement provoqué d’une maniere générale

par Penvironnement; il s'agit plus particulierement du photovieillissement da a
I'exposition au soleil, a la lumiére ou a tout autre rayonnement.

Linvention s’intéresse au vieillissement intrinseque ou physiologique ainsi qu'au
vieillissement extrinséque. |

Les changements de la peau dus au vieillissement intrinséque sont la consé-
quence d'une sénescence génétiquement programmée ol interviennent des fac-
teurs endogénes. Ce vieillissement intrinséque prbvoque notamment un ralentis-
sement du renouvellement des cellules de la peau, ce qui se traduit essentielle-
ment par 'apparition d’altérations cliniques telles que la réduction du tissu adipeux
sous-cutané et 'apparition de fines rides ou ridules, et par des changements his-
topathologiques tels qu’'une augmentation du nombre et de I'épaisseur des fibres
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élastiques, une perte de fibres verticales de la membrane du tissu élastique, et la
présence de grands fibroblastes irréguliers dans les cellules de ce tissu élastique.
Au contraire, le vieillissement extrinséque entraine des altérations cliniques telles
que des rides épaisses et la formation d’'une peau molle et tannée, et des chan-
gements histopathologiques tels qu'une excessive accumulation de matiere élasti-
que dans le derme supérieur et une dégénérescence des fibres de collagéne.

On connait dans l'art antérieur divers agents destinés a lutter contre le vieillisse-
ment cutané.

Ainsi, le brevet US-A-4603146 décrit Pemploi d'acide rétinoique et de ses dérivés
dans des compositions cosmétiques, en vue de lutter contre le vieillissement cuta-
né. ' '

Par ailleurs, de nombreux brevets et publications (voir par exemple Ia demande
EP-A-413528) ainsi que de nombreuses compositions cosmétiques du commerce
enseignent 'emploi des oc-hydroxyacides comme l'acide lactique, I'acide glycolique
ou encore 'acide citrique pour traiter le vieillissement cutané.

On connait enfin les B-hydroxyacides et plus spécialement Facide salicylique ainsi
que ses dérivés pour leur propriétés desquamantes (voir les documents WO-A-
93/10756 et US-A-4 767 750). ' :

Tous ces composés ont une action contre le vieillissement de la peau en favori-
sant la desquamation, c'est-a-dire I'élimination des cellules mortes situées a la
surface de la couche cornée de I'épiderme. Cette propriété "desquamante” est
aussi appelée, souvent a tort, propriété kératolytique.

Mais les composés de l'art antérieur présentent également des effets secondaires,
qui consistent en des picotements, des tiraillements, des échauffements et des
rougeurs désagréables pour l'utilisateur.

On constate donc que subsiste le besoin d'agents antivieillissement ayant une ac-
tion au moins aussi efficace que celle des composés de I'art antérieur, mais ne
présentant pas leurs inconvénients.

L'invention a pour but de pallier ces inconvénients de I'art antérieur et de proposer
de nouveaux composés susceptibles de favoriser la desquamation de la peau
et/ou de stimuler le renouvellement épidermique, dont l'utilisation n'entrainerait
pas de picotements, de tiraillements, d'échauffements ou de rougeurs désagréa-
bles pour l'utilisateur.

Ainsi, l'invention a pour objet un composé de formule (1) telle que définie ci-api"es.

Un autre objet de l'invention est une composition comprenant, dans un milieu phy-
siologiquement acceptable, au moins un composé tel que défini ci-dessus.

Un autre objet de l'invention est l'utilisation d’au moins un tel composé pour la fa-
brication d'une composition pharmaceutique destinée au soin de la peau, notam-
ment pour favoriser la desquamation de la peau, stimuler le renouvellement épi-
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dermique, lutter contre les signes du vieillissement cutané, améliorer I'éclat du
teint et/ou lisser la peau du visage.

Un autre objet est l'utilisation cosmétique d'au moins un tel composé ou d'une
composition cosmétique le comprenant, ledit composé ou ladite composition cos-
métique étant destinée au soin de la peau, notamment pour favoriser la desqua-
mation de la peau, stimuler le renouvellement épidermique, lutter contre les signes
du vieillissement cutané, améliorer Péclat du teint et/ou lisser la peau du visage.

Un autre objet de I'invention est un procédé de traitement cosmétique pour favori-
ser la desquamation de la peau, stimuler le renouvellement épidermique, lutter
contre les signes du vieillissement cutané, améliorer I'éclat du teint et/ou lisser la
peau du visage, caractérisé en ce que I'on applique sur la peau une composition
cosmétique telle que définie ci-apres.

Les composés selon I'invention répondent a la formule (1) suivante :

o
F{2
(1
R1
dans laquelle : :
- Ry est un radical choisi parmi -COOR’, -CONR'R", -CH:OR’, -COR’, -CH.R’, -
SO,0R, -POsR’R", -NHR' avec R' et R", indépendamment l'un de l'autre, dési-
gnant un atome d'hydrogéne ou un radical hydrocarboné, linéaire, ramifié ou cycli-
que, saturé ou insaturé, ayant 1 & 18 atomes de carbone, éventuellement substi-
tué par 1 a 5 groupements, identiques ou différents, choisis parmi —OR™,
-OCOR"™, -SR™, -SCOR", NR"R"", -NHCOR", -Halogéne, -CN, -COOR", -COR™
avec R™ et R" représentant, indépendamment l'un de f'autre, un atome d'hydro-

géne, un radical aryle ou un radical hydrocarbong, linéaire ou ramifié, saturé ou
insaturé ayant 1 a 4 atomes de carbone; ‘

- Ry est un radical hydrocarboné, linéaire, ramifié ou cyclique, comportant au
moins une insaturation, ayant 2 & 18 atomes de carbone, éventuellement substitué
par 1 2 5 groupements, identiques ou différents, choisis parmi -OR"™, -OCOR", .
-SR™, -SCOR", NR"R"", -NHCOR", -Halogéne, -CN, -COOR", -COR" avec R" et
R"™ représentant, indépendamment l'un de l'autre, un atome d'hydrogéne, un radi-
cal aryle ou un radical hydrocarboné, linéaire ou ramifié, saturé ou insaturé ayant
1 & 4 atomes de carbone; 3 '
leurs isoméres, stéréoisomeéres et sels correspondants.

De préférence, le radical Ry est choisi parmi -COOR’, -CONR'R" et -CH,OR'’ avec
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R' et R" désignant, indépendamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogéne ou un
radical hydrocarboné, linéaire, ramifié ou cyclique, saturé ou insaturé, ayant1a 18
atomes de carbone, notamment 1 & 12 atomes de carbone, et en particulier 1 4 8
atomes de carbone.

Plus particulierement, Ry est choisi parmi les radicaux -COOH, -CH,OH, -
COOCHj3, -COOC;Hs, -COOC3H7, -CONHCH;z et -CONHC,Hs.

De préférence, le radical R, est un radical hydrocarbong, linéaire, ramifié ou cycli-
que, comportant une double insaturation, ayant 2 & 18 atomes de carbone, no-
tamment 3 & 12 atomes de carbone, et en particulier 3 a 8 atomes de carbone.
Plus particuliérement, R, représente un radical hydrocarboné linéaire, comportant
une seule double insaturation, ayant 2 a 6 atomes de carbone, et notamment un
radical -CHo-CH=CH-C,Hs .

Les sels des composés utilisables selon I'invention sont en particulier choisis par-
mi les sels de métal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore parmi les sels de zinc,
de magnésium ou de strontium, d'une amine organique ou les sels d'ammonium
quaternaires.

Les sels des composés conformes a l'invention sont en particulier choisis parmi
les sels d'un acide minéral ou organique notamment les chlorhydrates, bromhy-
drates ou citrates.

Parmi les composés susceptibles d'étre employés dans le cadre de I'invention, on
peut citer :

- l'acide 3-0x0-2-[(2Z)-2-pentenyl]- cyclopentaneacétique,

- le 3-(2-hydroxyéthyl)-2-(2Z)-2-pentenyl-cyclopentanone, et

- le 3-ox0-2-[(2Z)-2-pentenyl}- cyclopentaneacétate de méthyle.

La quantité de composé de formule (1) utilisable selon l'invention dépend bien évi-
demment de I'effet recherché et doit étre en une quantité efficace pour favoriser la
desquamation de la peau et/ou stimuler le renouvellement épidermique et donc
lutter contre le vieillissement cutané intrinséque et/ou extrinséque.

A titre d'exemple, la quantité de composé de formule (1) utilisable selon l'invention
peut aller par exemple de 0,01 a 20% et de préférence de 0,5 & 10%, et notam-
ment de 1 & 5% en poids, par rapport au poids total de la composition.

La composition comprenant les composés selon I'invention, seuls ou en mélange,
peut comprendre par ailleurs un milieu physiologiquement acceptable, c’est-a-dire
un milieu compatible avec toutes les matiéres kératiniques telles que la peau, le
cuir chevelu, les ongles, les muqueuses, les yeux et les cheveux.ou toute autre
zone cutanée du corps. Cette composition peut étre une composition cosmétique
ou pharmaceutique et peut donc comprendre un milieu cosmétiquement ou
pharmaceutiquement acceptable.
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Le milieu physiologiquement acceptable peut comprendre de I'eau, des solvants
organiques tels qu'un alcool en C4-Cs, notamment I'éthanol, lisopropanol, le tert-
butanol, le n-butanol; un polyol tel que la glycérine ; un glycol comme le butyléne
glycol, l'isopréne glycol, le propyléne glycol, les polyéthyléne glycols tels que le
PEG-8 ; les éthers de polyol.

La composition peut également comprendre une phase grasse, qui peut compren-
dre des huiles, des gommes, des cires usuellement utilisées dans le domaine
d'application considéré. Comme huiles ou cires utilisables dans l'invention, on peut
citer les huiles minérales (huile de vaseline), les huiles végétales (fraction liquide
du beurre de karité, huile de tournesol), les huiles animales (perhydrosqualéne),
les huiles de synthése (huile de Purcellin), les huiles ou cires siliconées (cyclo-
méthicone) et les huiles fluorées (perfluoropolyéthers), les cires d'abeille, de car-
nauba ou paraffine. On peut ajouter a ces huiles des alcools gras et des acides
gras (acide stéarique). ’

Lorsque la composition est une émulsion, la proportion de la phase grasse peut
aller de 5% a 80% en poids, et de préférence de 5% a 50% en poids par rapport
au poids total de la composition. Les huiles, les cires, les émulsionnants et les
coémulsionnants utilisés dans la composition sous forme d'émulsion sont choisis
parmi ceux classiquement utilisés dans le domaine cosmétique. L'émulsionnant et
le coémulsionnant sont présents, dans la composition, en une proportion allant de
0,3% a 30% en poids, et de préférence de 0,5 & 20% en poids par rapport au
poids total de la composition. L'émulsion peut, en outre, contenir des vésicules li-
pidiques.

Lorsque la composition est une solution ou un gel huileux, Ia phase grasse peut
représenter plus de 90% du poids total de la composition.

La composition peut contenir également des adjuvants habituels dans le domaine
considére, tels que les tensioactifs, les émulsionnants, les gélifiants hydrophiles
ou lipophiles, les additifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxy-
dants, les solvants, les parfums, les charges, les filtres, les absorbeurs d’odeur et
les matieres colorantes, les actifs cosmétiques ou pharmaceutiques. Les quantités
de ces différents adjuvants sont celles classiquement utilisées dans le domaine
cosmétique, et par exemple de 0,01% & 10% du poids total de la composition. Ces
adjuvants, selon leur nature, peuvent étre introduits dans la phase grasse, dans la
phase aqueuse et/ou dans les sphérules lipidiques.

Comme tensioactifs susceptibles d'étre utilisés, on peut citer par exemple le stéa-
rate de glycérol, le polysorbate 60 et le mélange de PEG-6/PEG-32/Glycol Stéa-
rate vendu sous la dénomination de TefoseR 63 par la société Gattefosse.



10

15

20

25

30

35

40

2835526

Comme gélifiants hydrophiles utilisables dans I'invention, on peut citer les polyme-
res carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copo-
lyméres d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides tels
que I'hydroxypropylcellulose, les gommes naturelles et les argiles, et, comme géli-
fiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiées comme les bentones, les sels
métalliques d'acides gras comme les stéarates d'aluminium et la silice hydro-
phobe, éthylcellulose, polyéthyléne.

Parmi les actifs hydrophiles, on peut citer les protéines ou les hydrolysats de pro-
téine, les acides aminés, les polyols, l'urée, l'allantoine, les sucres et les dérivés
de sucre, les vitamines hydrosolubles, les extraits végétaux et les hydroxyacides.
Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le rétinol (vitamine A) et ses dérivés, le
tocophérol (vitamine E) et ses dérivés, les acides gras essentiels, les céramides,
les huiles essentielles, I'acide salicylique et ses dérivés.

Selon l'invention la composition peut associer au moins un composé de formule (I)
a d’autres agents actifs, tels que :

- les agents améliorant la repousse et/ou sur le ralentissement de la chute des
cheveux, comme par exemple les esters d'acide nicotinique, dont notamment le
nicotinate de tocophérol, le nicotinate de benzyle et les nicotinates d'alkyles en
C1-C6 comme les nicotinates de méthyle ou d'hexyle, les dérivés de pyrimidine,
comme le 2,4-diamino 6-piperidinopyrimidine 3-oxyde ou "Minoxidil", les agents
favorisant la repousse des cheveux comme ceux décrits par la demanderesse
dans la demande de brevet européen publiée sous le numéro 0648488 ;

- les agents modulant la différenciation et/ou la prolifération et/ou la pigmentation
cutanée tels que l'acide rétinoique et ses isoméres, le rétinol et ses esters, la vi-
tamine D et ses dérivés, les oestrogenes tels que l'oestradiol, I'acide kojique ou
I'hydroquinone ;

- les antibactériens tels que le phosphate de clindamycine, I'érythromycine ou les
antibiotiques de la classe des tétracyclines ;

- les antiparasitaires, en particulier le métronidazole, le crotamiton ou les pyréthri-
noides ;

- les antifongiques, en particulier les composés appartenant & la classe des imida-
zoles tels que I'éconazole, le kétoconazole ou le miconazole ou leurs sels, les
composés polyénes, tels que I'amphotéricine B, les composés de la famille des
allylamines, tels que la terbinafine, ou encore I'octopirox ;

- les agents antiviraux tels que I'acyclovir ;

- les agents anti-inflammatoires stéroidiens, tels que I'hydrocortisone, le valérate
de bétaméthasone ou le propionate de clobétasol, ou les agents anti-
inflammatoires non-stéroidiens comme par exemple I'ibuproféne et ses sels, le di-
clofénac et ses sels, l'acide acétylsalicylique, I'acétaminophéne ou Iacide glycyrr-
hizique ;
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- les agents anesthésiques tels que le chlorhydrate de lidocaine et ses dérivés :

- les agents antiprurigineux comme la thénaldine, la triméprazine ou la cyprohep-
tadine ; ‘

- les agents kératolytiques tels que les acides a- et B-hydroxycarboxyliques ou
B-cétocarboxyliques, leurs sels, amides ou esters et plus particuliérement les hy-
droxyacides tels que l'acide glycolique, I'acide lactique, I'acide salicylique, I'acide
citrique et de maniére générale les acides de fruits, et l'acide n-octanoyl-5-
salicylique ;

- les agents anti-radicaux libres, tels que I'a-tocophérol ou ses esters, les supe-
roxyde dismutases, certains chélatants de métaux ou l'acide ascorbique et ses
esters ;

- les anti-séborrhéiques tels que la progestérone ;

- les antipelliculaires comme I'octopirox ou la pyrithione de zinc ;

- les antiacnéiques comme l'acide rétinoique ou le peroxyde de benzoyle ;

- les extraits d'origine végétale, marine ou bactérienne.

La composition peut se présenter sous toutes les formes galéniques envisagea-
bles. ‘
Notamment, la composition peut avoir la forme de solution aqueuse, alcoolique,
hydroalcoolique ou huileuse; de dispersion du type lotion ou sérum; d’émulsion
eau-dans-huile, huile-dans-eau ou multiple; de suspension; de microcapsules ou
microparticules; de dispersions vésiculaires de type ionique et/ou non ionique; de
lotion aqueuse, huileuse ou sous forme de sérum; de capsules, de granulés, de
sirops, de comprimés; de mousse, de préparation solide; de composition pour aé-
rosol comprenant également un agent propulseur sous pression.

La composition selon l'invention peut se présenter sous la forme d'une composi-
tion pour soins capillaires, notamment un shampooing, une lotion de mise en plis,
une lotion traitante, une creme ou un gel coiffant, une composition de teinture,
notamment d'oxydation, des lotions restructurantes pour les cheveux, une compo-
sition de permanente (notamment une composition pour le premier temps d'une
permanente), une lotion ou un gel antichute, un shampooing antiparasitaire.

Elle peut également se présenter sous la forme d'une composition de nettoyage,
de protection, de traitement ou de soin pour le visage, pour les mains, pour les
pieds, pour les grands plis anatomiques ou pour le corps (par exemple crémes de
jour, creme de nuit, creme démagquillante, composition anti-solaire, lait corporels
de protection ou de soin, laits aprés-solaire, lotion, gel ou mousse pour le soin de
la peau, comme des lotion de nettoyage, composition de bronzage artificiel); une
composition de maquillage du corps ou du visage telle qu'un fond de teint; une
composition pour le bain; une composition désodorisante comprenant par exemple
un agent bacteéricide; une composition aprés-rasage; une composition épilatoire;
une composition contre les pigires d'insectes; une composition anti-douleur; une
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composition pour traiter certaines maladies de la peau comme eczéma, Ia rosa-
cée, le psoriasis, les lichens, les prurits sévéres.

La composition selon l'invention trouve une application toute particuliere comme
composition cosmetique ou pharmaceutique destinée au soin de la peau du vi-
sage, du corps ou du cuir chevelu, notamment pour favoriser la desquamation de
la peau, stimuler le renouvellement épidermique, lutter contre les signes du vieil-
lissement cutané, améliorer I'éclat du teint et/ou lisser la peau du visage. |

L'invention est illustrée plus en détail dans les exemples suivants.

Exemple 1 : synthése de l'acide (1R.2R) 3-ox0-2-[(27)-2-pentenyl]- cyclopen-
taneacétique (+/-) de formule : ‘

- O
N

COOH

Schéma réactionnel

)

"““\____/—
: u““\_/__"‘

Dans un tricol de 250 ml muni d’un réfrigérant, d’'un thermomeétre et d’'une agitation
magnétique, on dissout 15 g (66,9 mmol) de (+/-) jasmonate de méthyle dans 150
ml d’acétone. On additionne lentement 10 ml de solution aqueuse de soude (5,35
g, 133,7 mmol). Le mélange est agité pendant 5 heures a température ambiante.
L’acétone est alors évaporée sous vide puis la phase aqueuse résiduelle est lavée
par de 'acétate d’éthyle (2 x 30 ml). La phase aqueuse est acidifiée par de l'acide
chlorhydrique jusqu’a pH=2, puis extraite par du dichlorométhane (3 x 30 ml).

La phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée sur papier filtre puis
concentrée. L’huile marron clair obtenue est séchée sous vide.

On obtient 13,6 g d'acide jasmonique (+/-) soit un rendement de 97%.

Le spectre RMN 'H et le spectre de masse (ionisation négative) sont conformes a
la structure attendue.
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Exemple 2 : synthése du 3-(2-hydroxyethyl)-2-(2Z)-2-pentenyl-(2R.3R)-
cyclopentanone de formqle :

O

_‘.m\____/——
CH,OH

Schéma réactionnel

9 - [ ]
O O
N—T

o ""“\_/_-_

CH,OH
CH,OH
1/ étape 1
10  Dans un tricol de 250 ml muni d’'un Dean Stark, d’'un thermométre ainsi que d’'une
agitation magnétique, on dissout 10 g de jasmonate de méthyle (44,6 mmol) dans
100 mi de toluéne. On ajoute 20 g d'éthyléne glycol (322,2 mmol) puis 2, 51 g de
tosylate de pyridinium (10 mmol). Le mélange est agité au reflux pendant 16 heu-
res en distillant 'eau formée & l'aide du Dean Stark. Le milieu réactionnel est alors
15 concentré a sec. Le résidu est repris par 200 ml d'éther de méthyle et de tertiobu-
tyle puis successivement lavé par une solution aqueuse de NaHCOj; et par de
Ieau salée. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée sur pa-
pier filtre puis concentrée. - '
On obtient 11, 5 g d'une huile qui est séchée sous vide (rendement : 96%).
20 Le spectre RMN 'H est conforme  la structure attendue.
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2/ étape 2

Dans un tricol de 250 ml muni d’un réfrigérant, d’'un thermomeétre ainsi que d’'une
agitation magnétique, on dissout 10 g du composé obtenu ci-dessus (37,3 mmol)
dans 60 ml de tetrahydrofurane. On ajoute 2,85 g d'hydrure mixte de lithium et
d’aluminium (75 mmol). Le mélange est agité pendant 4 heures & 30°C. Une fois
la réaction terminée, on ajoute lentement 80 mi d'eau. Le précipité formé est filtré.
Le filtrat est extrait par de l'acétate d’éthyle (3 x 60 ml). La phase organique est
séchée sur sulfate de sodium, filtrée sur papier filtre puis concentrée. L’huile obte-
nue est purifiee par chromatographie sur gel de silice (éluant : éther de méthyle et
tertiobutyle / méthyle cyclohexane).

On obtient 6,5 g d'une huile qui est séchée sous vide (rendement : 73%).

Le spectre RMN "H est conforme 2 la structure attendue.

3/ étape 3

Dans un tricol de 250 ml muni d’un réfrigérant, d’'un thermométre ainsi que d’une
agitation magnétique, on place 5 g du composé obtenu a I'étape 2 ci-dessus (20,8
mmol) dans 20 m! de tétrahydrofurane. On ajoute 15 ml d'une solution d’'acide
chlorhydrique 2M et le milieu agité & température ambiante pendant 3 heures. Une
fois la réaction terminée, le milieu réactionnel est neutralisé par une solution de
NaHCO; puis extrait par de 'acétate d’éthyle (3 x 60 ml). La phase organique est
sechée sur sulfate de sodium, filtrée sur papier filtre puis concentrée. L’huile obte-
nue est purifiée par chromatographie sur gel de silice (éluant : éther de méthyle et
tertiobutyle / méthyle cyclohexane).

On obtient 3,8 g d'une huile qui est séchée sous vide (rendement : 93%).

Le spectre RMN 'H est conforme a la structure attendue.

Exemple 3 : tests d'activité

On étudie le pouvoir kératolytique de plusieurs composés selon l'invention. Ce test
consiste en un comptage de cornéocytes libérés aprés incubation des lots de
stratum corneum isolé en présence des composés testés.

On utilise du stratum corneum isolé par trypsine/chaleur a partir de plasties de chi-
rurgie. On utilise plusieurs échantillons de stratum corneum différents. Des dis-
ques de 4 mm de diamétre sont coupés a I'emporte pieéce et disposés au fond
d’une boite de 96 puits.

Test 1

On prépare une solution & 1% en poids de composé de 'exemple 1, ou
d'acide (1R,2R)-3-ox0-2-(2Z)-pentyl-cyclopentaneacétique (comparatif), dans un
tampon PBS supplémenté a 0,1% en Triton X100. Le pH de la solution est ré-
ajusté a 7,4.

On ajoute dans chaque puits 50 microlitres de solution a tester ou de solution té-
moin (tampon PBS supplémenté a 0,1% en TritonX100). On laisse incuber a 37°C
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sous aglta'non pendant 24 heures

On préléve alors 10 microlitres de solution, que I'on dispose en cellule de Mallas-
sez. Les cornéocytes libérés sont comptés sous microscope.

On obtient les résultats suivants, exprimés en nombre de cornéocytes libérés par

- microlitre, moyennés pour trois essais. Les fragments de cornéocytes ne sont pas

comptés.
Moyenne
(3 essais par échantillon, 3 échantilions différents)
Exemple 1 155
Comparatif | 12+4
Témoin 9+3

Le nombre de cornéocytes libérés aprés incubation du stratum corneum isolé
avec le composé selon l'invention est trés supérieur au nombre libéré en présence
du tampon seul, ou au nombre libéré en présence du comparatif (composé sans
insaturation).

Test2

On prépare une solution a 1% en poids de composé de I'exemple 1 ou d'acide sa-
licylique dans un tampon PBS supplémenté & 0,1% en Triton X100. Le pH des
solutions est reajuste a 7,4.

On ajoute dans chaque puits 50 microlitres de solutlon a tester ou de solution té-
moin (tampon PBS supplémenté a 0,1% en TritonX100). On laisse incuber a 37°C
sous agitation pendant 24 heures. :

On préleve alors 10 microlitres de solution, que I'on dispose en cellule de Mallas-
sez. Les cornéocytes libérés sont comptés sous microscope.

On obtient les résultats suivants, exprimés en nombre de cornéocytes libérés par
microlitre. Les fragments de cornéocytes ne sont pas comptés.

Echantillon 1 * Echantillon 2 * Moyenne
(3 essais) (8 essais)
Exemple 1 80+4 64 + 11 72+7
Acide salicylique 33+20 21+8 27 +14
Témoin 29+5 13+4 21+4
* moyenne sur trois essais
Exemple 4
On prépare une émulsion comprenant (% en poids) :
- composé de I'exemple 1 , 1%
- isostéarate de propyléne glycol 13%
- polyéthylene glycol (8 OE) 5%
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- propyléne glycol _ 3%

- pentyléne glycol , ' 3%

- stéarate de glycéryle et stéarate de polyéthyléne glycol (100 OE) 5%

- mono-stéarate de sorbitane oxyéthyléné (20 OE) 0,5%

5 - alcool cétylique oxyéthyléné (20 OE) oxypropyléné (5 OP) 1%
- gélifiant 0,5%
- benzoates d'alkyle en Ci2.15 , 4%

- éthanol - 3%

- hydroxyde de sodium . 0,12%

10 - conservateurs - gs

- eau ‘ ' gsp 100%
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REVENDICATIONS

1. Composé de formule (1) :

U]

R,

dans laquelle : : v

- Ry est un radical choisi parmi -COOR’, -CONR'R", -CH.OR’, -COR’, -CH,R’, -
SO.0R’, -POsR’RY, -NHR' avec R' et R", indépendamment I'un de l'autre, dési-
gnant un atome d'hydrogene ou un radical hydrocarboné, linéaire, ramifié ou cycli-
que, saturé ou insaturé, ayant 1 & 18 atomes de carbone, éventuellement substi-
tué par 1 @ 5 groupements, identiques ou différents, choisis parmi —OR",
-OCOR™, -SR", -SCOR"™, NR"R"", -NHCOR", -Halogéne, -CN, -COOR", -COR"
avec R" et R" représentant, indépendamment 'un de I'autre, un atome d'hydro-
gene, un radical aryle ou un radical hydrocarboné, linéaire ou ramifié, saturé ou
insaturé ayant 1 & 4 atomes de carbone;

- Rz est un radical hydrocarboné, linéaire, ramifié¢ ou cyclique, comportant au
moins une insaturation, ayant 2 a 18 atomes de carbone, éventuellement substitué
par 1 a 5 groupements, identiques ou différents, choisis parmi -OR", -OCOR",
-SR", -SCOR", NR"R"", -NHCOR", -Halogene, -CN, -COOR", -COR" avec R" et
R" représentant, indépendamment 'un de l'autre, un atome d'hydrogéne, un radi-
cal aryle ou un radical hydrocarboné, linéaire ou ramifié, saturé ou insaturé ayant
1 & 4 atomes de carbone;

ses isomeres, stéréoisomeéres et sels correspondants.

2. Composé selon la revendication 1, dans lequel le radical R; est choisi parmi -
COOR’, -CONR'R" et -CH.OR’ avec R' et R" désignant, indépendamment l'un de
l'autre, un atome d'hydrogéne ou un radical hydrocarboné, linéaire, ramifié ou cy-
clique, saturé ou insaturé, ayant 1 a 18 atomes de carbone, notamment 1 a 12
atomes de carbone, et en particulier 1 a 8 atomes de carbone.

3. Composé selon l'une des revendications précédentes, dans lequel le radical Ry
est choisi parmi les radicaux -COOH, -CH,OH, -COOCH3;, -COOC2Hs, -COOC3H-,
-CON HCHa et -CONHCQHs.

4. Composé selon l'une des revendications précédentes, dans lequel le radical Rz
est un radical hydrocarboné, linéaire, ramifié ou cyclique, comportant une double .
insaturation, ayant 2 & 18 atomes de carbone, notamment 3 a 12 atomes de car-
bone, et en particulier 3 a 8 atomes de carbone.
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5. Composé selon I'une des revendications précédentes, dans lequel le radical R
représente un radical hydrocarboné linéaire, comportant une seule double insatu-
ration, ayant 2 a 6 atomes de carbone, et notamment un radical -CH,-CH=CH-
CoHs . \

6. Composé selon I'une des revendications précédentes, choisi parmi :
- 'acide 3-ox0-2-[(2Z2)-2-pentenyl]- cyclopentaneacétique,

- le 3-(2-hydroxyéthyl)-2-(2Z)-2-pentenyl-cyclopentanone, et

- le 3-0x0-2-[(22)-2-pentenyl]- cyclopentaneacétate de méthyle.

7. Composition comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable, au
moins un composé selon l'une des revendications 1 a 6.

8. Composition selon la revendication 7, se présentant sous la forme d'une
composition cosmétique ou pharmaceutique, et comprenant donc un milieu
cosmétiquement ou pharmaceutiquement acceptable.

9. Composition selon 'une des revendications 7 a 8, dans laquelle le composé est
présent en une quantité de 0,01 a 20%, de preférence de 0,5 a 10%, et notam-
ment de 1 a 5% en poids, par rapport au poids total de la composition.

10. Composition selon I'une des revendications 7 a 9, se présentant sous la forme
d'une composition pour soins capillaires, notamment un shampooing, une lotion de
mise en plis, une lotion traitante, une créme ou un gel coiffant, une composition de
teinture, notamment d'oxydation, des lotions restructurantes pour les cheveux, une
composition de permanente (notamment une composition pour le premier temps
d'une permanente), une lotion ou un gel antichute, un shampooing antiparasitaire;
une composition de nettoyage; de protection, de traitement ou de soin pour le vi-
sage, pour les mains, pour les pieds, pour les grands plis anatomiques ou pour le
corps (par exemple créemes de jour, créme de nuit, creme démagquillante, compo-
sition anti-solaire, lait corporels de protection ou de soin, laits aprés-solaire, lotion,
gel ou mousse pour le soin de la peau, comme des lotion de nettoyage, composi-
tion de bronzage artificiel); une composition de maquillage du corps ou du visage
telle qu'un fond de teint; une composition pour le bain; une composition désodori-
sante comprenant par exemple un agent bactéricide; une composition aprés-
rasage; une composition épilatoire; une composition contre les piglres dinsectes;
une composition anti-douleur; une composition pour traiter certaines maladies de
la peau comme I'eczéma, la rosacée, le psoriasis, les lichens, les prurits sévéres.

11. Utilisation d'au moins un composé tel que défini selon l'une des revendications
1 & 6, pour la fabrication d'une composition pharmaceutique destinée au soin de la
peau, notamment pour favoriser la desquamation de la peau, stimuler le renou-
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vellement épidermique, lutter contre les signes du vieillissement cutané, améliorer
I'éclat du teint et/ou lisser la peau du visage.

12. Utilisation cosmétique d'au moins un composé tel que défini selon I'une des
revendications 1 a 6, ou d'une composition cosmétique le comprenant, ledit com-
posé ou ladite composition cosmétique étant destinée au soin de la peau, notam-
ment pour favoriser la desquamation de la peau, stimuler le renouvellement épi-
dermique, lutter contre les signes du vieillissement cutané, améliorer I'éclat du
teint et/ou lisser la peau du visage.

13. Procédé de traitement cosmétique pour favoriser la desquamation de la peau,
stimuler le renouvellement épidermique, lutter contre les signes du vieillissement
cutané, améliorer I'éclat du teint et/ou lisser la peau du visage, caractérisé en ce
que l'on applique sur la peau une composition cosmétique telle que définie selon
l'une des revendications 8 a 10.
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