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(57) Abstract: The invention concerns a composition containing, in a physiologically acceptable medium, at least a steroid selected
) among: DHEA and a metabolic or chemical derivative thereof, characterised in that it further comprises dipropylene glycol. The
w={ dipropylene glycol enables to solubilize the steroid and prevent its recrystallization. The invention also concerns cosmetic and der-
= matological uses of said composition, in particular for preventing or treating time-induced or actinic skin aging symptoms.
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] (57) Abrégé : La présente invention concerne une composition renfermant, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins
un stéroide choisi parmi: la DHEA et un dérivé métabolique ou chimique de celle-ci, caractérisée en ce qu’elle comprend en outre
le dipropyléne glycol. Le dipropylene glycol permet de solubiliser le stéroide et d’éviter sa recristallisation. L’invention concerne

a également les utilisations cosmétiques et dermatologiques de cette composition, notamment pour prévenir ou traiter les signes du
vieillissement cutané chronologique ou actinique.
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COMPOSITION RENFERMANT UN STEROIDE ET UN GLYCOL

La présente invention se rapporte a une composition renfermant, dans un milieu
physiologiquement acceptable, au moins un stéroide choisi parmi : la DHEA et un
dérivé métabolique ou chimique de celle-ci, caractérisée en ce qu'elle comprend en

outre le dipropyléne glycol.

La DHEA, ou déhydroépiandrostérone, est un stéroide naturel produit essentiellement
par les glandes corticosurrénales. Elle est connue pour sa capacité a promouvoir la
kératinisation de I'épiderme (JP-07 196 467), ou encore dans le traitement des peaux
seches, en raison de son aptitude a augmenter la production endogene et la sécrétion
de sébum et a renforcer l'effet barriére‘de la peau (US-4,496,556). 1l a également été
décrit dans le brevet US-5,843,932 ['utilisation de la DHEA pour remédier a l'atrophie
du derme par inhibition de la perte de collagéne et de tissu conjonctif. Il a enfin été
proposé d'utiliser le sulfate de DHEA pour traiter différents signes du vieillissement tels

que les rides, la perte d'éclat de la peau et le relachement cutané (EP-0 723 775).

Parmi les métabolites de la DHEA, une attention particuliére a été portée ces derniéres
années a la 7a-hydroxy DHEA. Il a en effet été démontré que ce métabolite, qui ne
posséde pas l'activité hormonale de la DHEA, permettait d'augmenter la prolifération
des fibroblastes et la viabilité des kératinocytes humains et présentait des effets anti-
radicalaires (WO 98/40074). Il a également ét¢é mis en évidence sur le rat
(WO 00/28996) que la 7a-hydroxy DHEA augmentait I'épaisseur du derme et le
contenu en élastine et collagéne de la peau. Il a ainsi été suggéré d'utiliser ce
métabolite de DHEA pour prévenir et/ou traiter les effets néfastes des UV sur la peau,

lutter contre les rides et augmenter la fermeté et la tonicité de la peau.

On comprend donc l'intérét qu'il peut y avoir a utiliser la DHEA et ses dérivés dans des

compositions cosmétiques ou dermatologiques.

Or, ces stéroides ne se solubilisent que difficilement dans les milieux aqueux et hydro-
alcooliques, ce ‘qui limite leur formulation dans des compositions cosmétiques ou

dermatologiques. lls ont ainsi tendance & recristalliser. Or, la formation de cristaux de
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taille mal contrélée résulte en une biodisponibilité -médiocre de la DHEA ou de ses
dérivés dans la peau. !l s'ensuit une perte d'efficacité plus ou moins importante des
compositions les dontenant, selon le degré de recristallisation, ce qui va a I'encontre de
I'objectif recherché. En outre, cette recristallisation peut modifier la stabilité globale de
ces compositions ainsi que leur aspect, ce qui peut détourner l'utilisateur de celles-ci.

t

Des solutions ont donc été proposées par la Demanderesse pour solubiliser la DHEA -

- ainsi que ses précurseurs et dérivés chimiques et biologiques. Il a ainsi été suggéré

d'associer la DHEA a des 2-alkyl alcanols ou alcools de Guerbet (CA-2 343 426) ou
encore a des filtres UV liposolubles (FR 2 803 514).

Toutefois, pour certaines applications cosmétiques de la DHEA, ces solutions ne sont
pas toujours bien ada‘ptées. En particulier, I'utilisation .de filtres UV liposolubles en
relativement grande quantité (par exemple supérieure @ 10% en poids) peut conduire a
des problémes d'intolérance et a un toucher relativement gras des compositions

contenant la DHEA, qui n'est pas toujours souhaitable du point de vue cosmétique.

En outre, la solubilisation dans les alcools de Guerbet des dérivés les plus polaires de
la DHEA ne conduit pas toujours a des résultats satisfaisants en émulsion. En effet,
ces dérivés ont une capacité élevée au mlrissement dit d'Ostwald qui conduit a leur
recristallisation rapide en émulsion, par transfert de ces dérivés depuis la phase grasse

les contenant vers la phase aqueuse de ['‘émulsion.

Il subsiste donc le besoin de disposer de composés permettant de solubiliser la DHEA
et ses dérivés tout en évitant leur recristallisation en émulsion et qui n'affectent pas

négativement les propriétés cosmétiques, en particulier le toucher, de I'émulsion
obtenue.

La Demanderesse a maintenant constaté, de facon étonnante, que ces stéroides

pouvaient étre facilement solubilisés dans certains glycols.

La présente invention a donc pour objet une composition renfermant, dans un milieu

physiologiquement acceptable, au moins un stéroide choisi parmi : la DHEA et un
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dérivé métabolique ou chimique de celle-ci, caractérisée en ce qu'elle comprend en
outre le dipropyléne glycol.

Elle a également pour objet un procédé de solubilisation d'au moins un stéroide choisi
parmi : la DHEA et/ou un dérivé métabolique ou chimique de celle-ci, comprenant

I'étape consistant a mélanger ledit stéroide au dibropylén,e glycol.

Le mélange peut étre effectué a froid, a température ambiante ou a chaud, par
exemple a 75°C, généralement sous agitation.

La DHEA a la formule (1) suivante :

MeO

Me

La DHEA utilisable selon l'invention est par exemple disponible auprés de la société
AKZO NOBEL.

Par "dérivés meétaboliques" de la DHEA, on entend notamment la 7aOH-DHEA, la
7BOH-DHEA et la 7-céto-DHEA, sans que cette liste soit limitative. La 7ocOH-'DHEA' est

préférée pour une utilisation dans la présente invention.

Par "dérivé chimique" de la DHEA, on entend en particulier les 3-alkylesters de 7-oxo
DHEA et en particulier la 3B-acétoxy-7-oxo DHEA commercialisée par la société

HUMANETICS sous la dénomination commerciale 7-Keto®.

D'autres dérivés chimiques de la DHEA convenant a la mise en ouvre de la présente

invention sont les déerivés de formule (1) :
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Me O

R1<

(1)

dans laquelle :

5 R, et R, sont indépendamment choisis parmi :

10

15

20

25

un groupe alkyle en C,-C,,, saturé ou insaturé, linéaire, ramifié ou cyclique pouvant
éventuellement contenir un ou plusieurs hétéroatomes, et éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes choisis parmi -OR’ et/ou -SR' et/ou -COOR’ et/ou -
NR'R’ et/ou halogéne et/ou sulfate et/ou phosphate et/ou aryle et/ou hétérocycle,
ledit hétérocycle pouvant avantageusement étre choisi parmi un indole, une
pyrimidine, une pipéridine, une morpholine, un pyrane, un furane, une pipérazine,

une pyridine ;

un groupe alkylcarbonyle, dont la partie alkyle en C,-C,, est saturée ou insaturée,
linéaire, ramifiée ou cyclique, et éventuellement substituée par un ou plusieu’rs
groupés choisi parmi -OR’ et/ou -SR' et/ou -COOR’ et/ou -NR'R’ et/ou halogéne
et/ou sulfate et/ou phosphate et/ou aryle et/ou hétérocycle, ledit hétérocycle
pouvant avantageusement étre chc_)isi parmi un indole, une pyrimidine, une

pipéridine, une morpholine, un pyrane, un furane, une pipérazine, une pyridine ;

un groupé arylcarbonyle, de préférence un phénylcarbonyle, ou un groupe
arylalkylcarbonyle, de préférence un benzylcarbonyle, éventuellement substitué par
un ou plusieurs groupes -OR’ et/ou -SR' et/ou -COOR'’ et/ou -NR'R’ et/ou halogéne

et/ou aryle et/ou hétérocycle ;

un groupe O=P(OH)OR';
un groupe (O),SOR' ;
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¢ un groupe frialkyisilyle (SiR';) dans lequel les 3 groupes R' peuvent étre identiques
ou différents ;

e ungroupe carbonyloxyalkyle (R'OCO) ;

 un groupe carbonylaminealkyle (R'NHCO) ;

dans lesquels R’ est choisi parmi un atome d'hydrogéne, ﬁn groupe alkyle en C,-C,,,

de préférence en C,-G,, saturé ou insaturé, linéaire, ramifié ou cyclique pouvant

éventuellement contenir un ou plusieurs hétéroatomes, éventuellement fonctionnalisé

- par un ou plusieurs groupes -OR", -COOR", halogéne, -NR"R"; ou par un groupe aryle,

de préférence un phényle, éventuellement fonctionnalisé par un ou plusieurs groupes-
OR", -COOR", halogéne ou -NR"R" ;
R" représentant un atome d'hydrogéne, une chaine alkyle, de pféférence en C;-Cq,

saturée ou insaturée, linéaire, ramifiée ou cyclique,

étant entendu que dans chacun des groupes -NR'R’ et -NR"R", les substituants R,

respectivement R", sont identiques ou différents.

Parmi les dérivés de formule (1), on peut citer en particulier les diesters de
7-OH-DHEA et  plus  préférentiellement la  3-O-acetyl-7-benzoyloxy-
déhydroépiandrostérone qui est notamment disponible auprés de la société

GATTEFOSSE sous la dénomination commerciale 3-acetoxy-7-benzoate DHEA.

La composition selon la présente invention renferme, comme solubilisant des stéroides

ci-dessus, le dipropyléne glycol.

Ce glycol peut é&tre utilisé comme solvant principal, auquel cas il permet de éolubiliser

le stéroide en milieu aqueux, ou comme solvant secondaire. Dans ce dernier cas, ils

“peut étre ajouté a une composition renfermant des filtres UV liposolubles ou des

alcools de Guerbet comme solvants principaux, de fagon & augmenter la solubilité du
stéroide dans la phase aqueuse lorsqu'il transfére vers celle-ci -depuis la phase

huileuse contenant le solvant principal.
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Le dipropyléne glycol permet donc a la fois de solubiliser le stéroide, tel que la DHEA,

et de stabiliser celui-ci vis-a-vis du mdrissement d'Ostwald.

La concentration en stéroide dans la composition selon linvention est
avantageusement comprise entre 0,001% et 20% en poids, de préférence entre 0,01 et
10% en poids, plus préférentiellement entre 0,1 et 5% en poids, par rapport au poids
total de la composition. En outre, la quantité pondérale de glycol selon linvention
représente avantageusement de 1 a 40 fois la quantité pondérale de stéroide dans la
compbsition selon l'invention, c'est-a-dire qu'a titre indicatif, le glycol peut représenter

de 0,01% a 50%, mieux, de 1 a 20%, du poids total de la composition.

La composition selon l'invention peut se présenter sous toutes les formes galéniques
normalement utilisées pour une application topique sur la peau, notamment sous forme
d'une solution aqueuse, d'un gel, d'une émulsion huile-dans-eau, d'un organogel tel
que décrit dans la demande FR 2 794 998, d'une émulsion sans tensioactif stabilisée
par des particules polymériques (comme décrit dans la demande EP-0 864 3205 ou par
des particules minérales (comme décrit dans les demandes WO 00/98301,
WO 00/07548, WO 00/07549 et WO 00/07550), d'une microémulsion ou d'une

nanoémulsion. Le contenu de ces brevets est incorporé ici par référence.

Cette composition peut étre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une créme blanche
ou colorée, d'une pommade, d'un lait, d'une‘ lotion, d'un sérum, d'une péte, d'une
mousse ou d'un gel. Elle peut éventuellement étre appliquée sur la peau sous forme
d'aérosol. Elle peut étre utilisée comme produit de soin et/ou comme produit de
maquillage de la peau, ou comme produit capillaire, par exemple comme shampooing

ou aprés-shampooing.

v

- De fagon connue, la composition de l'invention peut contenir également les adjuvants

habituels dans les domaines cosmétique et dermatologique, tels que les gélifiants
hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les
antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les pigments, les absorbeurs
d’odeur et les matiéres colorantes. Les quantités de ces différents adjuvants sont celles

classiquement utilisées dans les domaines considérés, et par exemple de 0,01 2 20 %
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du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent étre
introduits dans la phase grasse ou dans la phasé aqueuse. Ces adjuvants, ainsi que
leurs concentrations, doivent é&tre tels quils ne nuisent pas aux propriétés
avantageuses des stéroides selon l'invention.

Lorsque la composition selon l'invention est une émulsion, la proportion de la phase
grasse peut aller de 5 & 80 % en poids, et de préférence de 5 a 50 % en poids par
rapport au poids total de la composition. Les matieres grasses, les émulsionnants et les
coémulsionnants utilisés dans la compositidn sous forme d'émulsion sont choisis parmi
ceux classiquement utilisés dans le domaine considéré. L'émulsionnant et le
coémulsionnant sont de préférence 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.

Comme matiéres grasses utilisables dans l'invention, on peut utiliser les solubilisants a
base de 2-alkyl alcanols et de leurs esters, les huiles et notamment les huiles
minérales (huile de vaseline), les huiles d'origine végétale (huile d’avocat, huile de
soja), les  huiles dorigine animale (lanoline), les huiles de synthése
(perhydrosqualéne), les huiles siliconées (cyclométhicone) et les huiles fluorées
(perfluoropolyéthers). On peut aussi utiliser comme matiéres grasses des alcools gras
tels que l'alcool cétylique, des acides gras, des cires et des gommes et en particulier

les gommes de silicone.

Comme émuisionnants et coémulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par
exemple les esters d’acide gras et de polyéthyléne glycol tels que le stéarate de PEG-
100, le stéarate de PEG-SO et le stéarate de PEG-40 ; les esters d'acide gras et de
polyol tels que le stéarate de glycéryle, le tristéarate de sorbitane et les stéarates de
sorbitane oxyéthylénés disponibles sous les dénominations commerciales Tween® 20
ou Tween® 60, par exemple ; les alkyléthers d'alcools gras saturés ou insaturés,
lingaires ou ramifiés, en C,-C,, et de polyéthyléne glycol tels que les éthers d'alcool
stéarylique et de PEG disponibles sous les dénominations commerciales BRIJ 72 ou

BRIJ 721, par exemple ; les alkyléthers de glycérol ou de polyols ; les alkyl- et/ou

polyalkyl éthers de glucose ou de sucrose tels que les produits commercialisés sous
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les dénominations CRODESTA F10, F20, F50, F70, F110 ou F160, par exemple ; et

leurs mélanges.

Comme gélifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polyméres
carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeéres acryliques tels que les cbpolyméres
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes
naturelles et les argiles, et, comme gélifiants lipophiles, on peut citer les argiles
modifi¢es comme les bentones, les sels métalliques d'acides gras et la silice
hydrophobe. '

Selon une forme d'exécution préférée de linvention, la composition pourra contenir,

outre le dipropylkéne glycol, au moins un autre (poly)alkyléne glycol et/ou un ester de
(poly)alkyléne glycol.

Comme exemples d'autres alkyléne glycols, on peut citer I'éthyléne glycol, le propyléne

glycol, le butyléne glycol et le pentyléne glycol, I'hexyléne glycol.

Comme exemples d'autres polyalkyléne glycols, on peut citer le polyéthyléne glycol

comprenant de 2 a 20 motifs d'éthyléne glycol.

Enfin, comme esters de (poly)alkylene glycols, on peut citer les mono-, di- et triesters

d'acide en C,-C; et d'alkyléne glycol, tels que I'acétate de propyléne glycol.

La composition selon l'invention trouve en particulier une application dans la prévention

et le traitement des signes du vieillissement chronologique ou actinique.

La présente invention concerne donc également [utilisation cosmétique de la
composition mentionnée ci-dessus pour prévenir ou traiter les signes du vieillissement

cutané chronologique ou actinique.

Elle concerne en particulier ['utilisation cosmétique de cette composition pour prévenir
ou traiter la perte de fermeté de la peau et/ou le teint terne et/ou la dilation des pores .

et/ou les troubles de pigmentation de la peau ou des cheveux.
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L'invention concerne également I'utilisation cosmétique de cette composition pour
prévenir ou traiter I'hyperséborrhée et/ou les imperfections liées a 'hyperséborrhée

et/ou les pellicules et/ou la chute des cheveux.
L'invention sera maintenant illustrée par les exemples non limitatifs suivants. Dans ces
exemples, les quantités sont indiquées en pourcentage pondéral, sauf indication

contraire.

EXEMPLES

_ Exemple 1 : solubilisation de la DHEA

La solubilite de la DHEA a été évaluée a température ambiante dans différents
solvants. Pour ce faire, la DHEA a été dispersée, en excés, dans le solvant concerné,
préalablement porté a 60°C. Cette température a été maintenue pendant une heure
sous agitation au barreau magnétique. La suspension a ensuite été ramenée a
température ambiante (25°C). Aprés 24 heures, la suspension a été centrifugée pour -
éliminer les cristaux de DHEA non solubilisée. Le surnageant a été prélevé et on a
contr6lé en microscopie optique en polarisation croisée I'absence de cristaux de DHEA.
Ce surnageant a ensuite été analysé par HPLC. On considére que la quéntité de DHEA

détectée correspond a la solubilité maximale de celle-ci dans le solvant concerné.

Les résultats sont rassemblés dans le Tableau ci-dessous.

Solvant Solubilité de la DHEA
(% en poids)

Glycérol 0,15 %

Sorbitol 0,05 %

PEG-400 3,67 %

Propyléne glycol 5,88 %

Dipropyléne glycol 10,48 %

Il ressort donc clairement de ce Tableau que le dipropyléne glycol est un bien meilleur

solvant de la DHEA que les solvants classiquement utilisés dans les domaines
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~ cosmétique et pharmaceutique, tels que le glycérol et le sorbitol, et méme que d'autres

(poly)alkylene glycols tels que le polyéthyléne glycol (400 OE) et le propyléne glycol.

Exemple 2 : composition cosmétique

Phase A
Stéarate de glycérol _ 25 %
Stéarate de polyéthyyléne glycol (8 OE) 25 %
Acide stéarique‘ ’ 1.0 % -
Conservateur 0,1 %
Hexyl dodécanol 8,0 %
Triglycérides d'acides caprylique/caprique 15 %
DHEA : 1 %
Phase B
Triéthanolamine | 0,25%
, Conservateur 0,2 %
| Dipropyléne glycol 10 %
Eau distillée | gsp 100 %
Phase C
Carbomer i 0,3 %
Eau distillée 14,95 %
Neutralisant 0,25%

La composition ci-dessus beut étre préparée de la maniére suivante. La phase Aetla
phase B sont portées a 75°C, séparément. La phase B est introduite dans la phase A
sous agitation rotor-stator type Moritz. La température est maintenue a 75°C. Aprés
30 mn d'agitation, on effectue trois passages a l'hohogénéisateur haute pression, entre
200 b et 900 b. La suspension est ensuite ramenée & température ambiante avant que
la phase C soit dispersée a I'aide d'une défloculeuse. On obtient une émulsion blanche

de type huile-dans-eau renfermant des oléosomes de DHEA.

Cette composition peut étre utilisée pour prévenir ou traiter les signes du vieillissement

cutané tels que les rides et ridules et le relachement cutané.
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Exemple 3 : composition cosmétique

On prépare, de fagon classique pour I'homme du

composition suivante :

3B-acetoxy-7-oxo DHEA 1
Dipropyléne glycol 25
Propyléne glycol 20
Glycérol 30
Eau distiliée 100

PCT/FR02/02570

métier, une lotion ayant la

%

%
%
%
%

Cette lotion peut étre utilisée, notamment, pour atténuer les taches pigmentaires sur les

mains et le décolleté.

Exemple 4 : composition cosmétique

On prépare, de la méme maniére que la composition de I'Exemple 2, une émulsion

ayant la composition suivante :

Phase A :

Distéarate de diglycérol

Stéarate de sorbitane (40E)

Sel monosodique d'acide N Stéaroyl L glutamique
Alcool céto-stéarylique

Vaseline

Heptanoate de stéaryle

Stéarate d'isocétyle
Octyl dodécanol [
Triglycérides caprique —caprylique
Cyclopentasiloxane

70H-DHEA

o Ul o1 O ®

24 %
21 %
0.7 %

%
%
%
%
%
%

a N

8 %
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Phase B
Dipropyléne glycol
Conservateurs

Eau distillée

Phase C
Carbomer
Triéthanolamine

Eau

12

25 %

25 %

02 %
0,1 %

Cette composition convient bien aux peaux trés séches.

PCT/FR02/02570
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REVENDICATIONS

1. Composition renfermant, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un
stéroide choisi parmi : la DHEA et un dérivé métabolique ou chimique de celle-ci,

5 caractérisée en ce qu'elle comprend en outre le dipropyléne glycol.

2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que ledit stéroide est la
DHEA.
10 3. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que ledit dérivé
métabolique de DHEA est choisi parmi : 7aOH-DHEA, la 7B0OH-DHEA et la 7-céto-
N 1 \
DHEA.

4. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que ledit dérivé chimique
15 de DHEA est un 3-alkylester de 7-oxo DHEA.

5. Composition selon la revendication 4, caractérisée en ce que ledit dérivé chimique
de DHEA est la 3B-acétoxy-7-oxo DHEA.

20 6. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que ledit dérivé chimique

de la DHEA est représenté par la formule 1)

Me O

Me

R1<
OR,
(1)
25
dans laquelle :

R, et R, sont indépendamment choisis parmi :

e un groupe alkyle en C,-C,,, saturé ou insaturé, linéaire, ramifié ou cyclique pouvant

éventuellement contenir un ou plusieurs hétéroatomes, et éventuellement substitué
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par un ou plusieurs groupes choisis parmi -OR’ et/ou -SR' et/ou -COOR’ et/ou -
NR'R’ et/ou halogene et/ou sulfate et/ou phosphate et/ou aryle et/ou hétérocycle,
ledit hétérocy‘cle pouvant avantageusement étre choisi parmi un indole, une
pyrimidine, une pipéridine, une morpholine, un pyrane, un furane, une pipérazine,
une pyridine ; |

e un groupe alkylcarbonyle, dont la partie alkyle en C1-Czl4 est saturée ou insaturée,
linéaire, ramifiée ou cyclique, et éventuellement substituée par un ou plusieurs
groupes choisi parmi -OR’ et/ou -SR’ et/ou -COOR’ et/ou -NR'R’ et/ou halogéne
et/ou sulfate et/ou phosphate et/ou aryle et/ou hétérocycle, ledit hétérocycle
pouvant avantageusement étre choisi parmi un indole, une pyrimidine, une

pipéridine, une morpholine, un pyrane, un furane, une pipérazine, une pyridine ;

e un groupe arylcarbonyle, de préférence un phénylcarbonyle, ou un groupe
arylalkylcarbonyle, de préférence un benzylcarbonyle, éventuellement substitué par
un ou plusieurs groupes -OR’ et/ou -SR' et/ou -COOR’ et/ou -NR'R’ et/ou halogéne
et/ou aryle et/ou hétérocycle ;

e un groupe O=P(OH)OR’ ;
e un groupe (O),SOR';

+ un groupe trialkylsilyle (SiR';) dans lequel les 3 groupes R' peuvent étre identiques
ou différents ;

¢ un groupe carbonyloxyalkyle (R'OCO) ;

¢ un groupe carbonylaminealkyle (R'NHCO) ;

dans lesquels R’ est choisi parmi un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en C,-C,,,
de preférence en C,-Cq, saturé ou insaturé, linéaire, ramifi€ ou cyclique pouvant

éventuellement contenir un ou plusieurs hétéroatomes, éventuellement fonctionnalisé
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par un ou plusieurs groupes -OR", -COOR", halogéne, -NR"R"; ou par un groupe aryle,
de préférence un phényle, éventuellement fonctionnalisé par un ou plusieurs groupes-
OR", -COOR", halogene ou -NR"R" ;

R" représentant un atome d'hydrogéne, une chaine alkyle, de préférence en C,-Cs,

saturée ou insaturée, linéaire, ramifiée ou cyclique,

étant entendu que dans chacun des groupes -NR'R’ et -NR"R", les substituants R,

respectivement R", sont identiques ou différents.

7. Composition selon la revendication 6, caractérisée en ce que le dérivé chimique de

la DHEA est la 3-O-acetyl-7-benzoyloxy-déhydroépiandrostérone.

8. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, caractérisée en ce

qu'elle comprend de 0,1 & 5% en poids de stéroide, par rapport au poids total de la

. composition.

9. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 & 8, caractérisée en ce
que la quantite pondérale de glycol représente de 1 & 40 fois la quantité pondérale de

stéroide dans la composition. -

10. Composition selon ['une quelconque des revendications 1 a 8, caractérisée en ce

que le glycol représente de 1 a 20% du poids total de la composition.

11. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, caractérisée en ce
qu'elle renferme en outre au moins un autre (poly)alkyléne glycol et/ou un ester de
(poly)alkylene glycol.

12. Utilisation cosmétique de la composition selon I'une quelconque des revendications
1 a 11 pour prévenir ou traiter les signes du vieillissement cutané chronologique ou
actinique.
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13. Utilisation cosmétique de la composition selon 'une quelconque des revendications
1 a 11 pour prévenir ou traiter la perte de fermeté de la peau et/ou le teint terne et/ou la

dilation des pores et/ou les troubles de pigmentation de la peau ou des cheveux.

14, Utilisation cosmetique de la composition selon ['une quelconque des revendications
1 a 11 pour prévenir ou traiter I'hyperséborrhée et/ou les imperfections lices a

I'hyperséborrhée et/ou les pellicules et/ou la chute des cheveux.

15. Procédé de solubilisation d'au moins un stéroide choisi parmi : la DHEA et/ou un
dérivé métabolique ou chimique de celle-ci, comprenant I'étape consistant a mélanger
ledit stéroide a au moins un glycol choisi parmi I'hexyléne glycol et le dipropylene

glycol.
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Cadrel Observations - lorsqu’il a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire 'objet d’une recherche
(suite du point 1 de la premiére feuille)

Conformément & Particle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas falt 'objet d’'une recherche pour les moiifs sulvants:

1. D Les revendications n%
se rapporient a un objet a ’égard duquel Padministration n'est pas tenue de procéder a la recherche, a savoir:

2. Izl Les revendications n°
se rapporient & des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les condiitions prescrites pour
gu’une recherche significative puisse étre effectuge, en particulier:

voir feuille suppiémentaire SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210

3. [:I Les revendications n%
sont des revendications dépendantes et ne sont pas rédigées conformément aux dispositions de la deuxiéme et de la
trolsiéme phrases de la regle 6.4.a).

Cadre Il Observations - lorsqu’il y a absence d’unité de l'invention (suite du point 2 de la premiére feuilie)

L’administration chargée de la recherche internationale a trouvé plusieurs Inventions dansla demande internationale, & savoir:

1. D Comme toutes les taxes additionnelles ont été payées dans les délais par le déposant, le présent rapport de recherche
internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire Fobjet d'une recherche.

2. I:' Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui 'y prétaient ont pu étre effectuées sans effort particulier
justifiant une taxe additionnelle, Fadministration n’a sollicté le paiement d’aucune taxe de catte nature.

3. Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandées a été payée dans les délais par le déposant, le présent
rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont été payées, & savolr
les revendications n %

4. Aucune taxe additionnelle demandée n'a éé payée dans les délais par le déposant. En conséquence, le présent rapport
de recherche internationale ne porte que sur linvention mentionnée en premier lisu dans les revendications; elie est
couverte par les revendications n °°

Remarque quant ala réserve D Les taxes additionnelles étalent accompagnées d'une réserve de la part du déposary.

D Le palement des taxes additionnelles n'était assorti dfaucune réserve.
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCTASA/ 210

Suite du cadre I.2

Les revendications 1-15 ont trait a une trés grande variété de
compositions. En fait les revendications contiennent tant de variables
que le manque de clarté est d’une importance telle qu’une recherche
significative de 1’objet des revendications devient impossible. Les
expressions "DHEA et un dérivé métabolique ou chimique de celle—ci" et
"3-alkylester de 7-oxo DHEA" représentent un nombre trés important de
composés différents présentant une structure stérolique.

De méme Tes dérivés chimiques representés par la structure chimique de Ta
revendication 6 ne sont pas supportés par des exemples.

Par conséquent 1a recherche a été éffectuée pour les parties des
revendications dont 1’objet apparait etre clair, fondé et suffisamment
exposé, a savoir les exemples et les composés cités dans Ta description
et les revendications, et dans 1’esprit général de 1’invention.

Revendications ayant fait 1’objet de recherches complétes: 2-3,5,7
Revendications ayant fait 1’objet de recherches incomplétes: 1,4,6,8-15

L’attention du déposant est attirée sur le fait que les revendications,
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour
lesquelles aucun rapport de recherche n’a été établi ne peuvent faire
obligatoirement 1’objet d’un rapport préliminaire d’examen (Régle 66.1(e)
PCT). Le déposant est averti que la ligne de conduite adoptée par 1’0EB
agissant en qualité d’administration chargée de 1’examen préliminaire
international est, normalement, de ne pas procéder a un examen
préliminaire sur un sujet n’ayant pas fait 1’objet d’une recherche. Cette
attitude restera inchangée, indépendamment du fait que Tles revendications
aient ou n’aient pas été modifiées, soit aprés la réception du rapport de
recherche, soit pendant une quelconque procédure sous le Chapitre II.
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