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ABREGE DESCRIPTIF

La présente invention concerne de nouveaux dérivés carbonates de rétinol et leur
procédé de préparation. Elle concerne également ['utilisation de ces composes dans ou
pour la préparation de compositions destinées, notamment, a prevenir ou lutter contre

'acné et/ou le vieillissement chronologique ou actinique de la peau.
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DERIVES CARBONATES DE RETINOL, PROCEDE DE
PREPARATION ET UTILISATIONS
La présente invention concerne de nouveaux derives carbonates de rétinol. Elle

concerne également l'utilisation de ces composeés dans ou pour la préparation de

compositions destinées, notamment, & prévenir ou lutter contre [l'acné et/ou le

vieillissement chronologique ou actinique de la peadu.

Les compositions cosmétiques et/ou dermatologiques a base de rétinoides ont connu un

important développement au cours de ces dernieres années.

En effet, il est apparu que certains composes de la famille des rétinoides, dérivés de
'acide rétinoique, présentaient un intérét pour le soin de la peau, notamment dans le
traitement de I'acné et pour limiter, voire supprimer, les effets du vieillissement sur la

peau que sont les rides, l'aspect parcheming, le jaunissement, la perte d'élasticité, la

rugosite et la secheresse de la peau, ainsi que l'apparition de taches.

Ces signes de vieillissement sont d'autant plus accentués que la peau a été
frequemment exposée au soleil ou est particulierement sensible a I'exposition aux
rayonnements UV. Ainsi, les effets du vieillissement intrinséque de |la peau (lié a 'dge) et
du photo-vieillissement (di a ['exposition au soleil) peuvent se cumuler. Les
manifestations du vieillissement'apparaissent habitueliement a un adge avanceé ; toutefois,

leur prévention doit étre entreprise dés le début de la vie d'adulte par des soins

appropriés.

Le traitement de la peau par des composés de la famille des rétinoides fait partie de ces

soins préventifs ou curatifs des manifestations du vieillissement.

Parmi les composés de la famille des rétinoides, le rétinol, également connu sous le nom
de vitamine A, présente un intérét tout particulier. En effet, le rétinol est un constituant

endogene nature! de 'organisme humain. Il est en outre bien toléré en application sur Ia

30 Peau jusqu'a des taux beaucoup plus élevés que l'acide rétinoique.

Toutefois, lorsqu'il est introduit dans une composition cosmétique destinée 2 une
application topique, le rétinol se dégrade rapidement, sous leffet de la lumiére, de

'oxygene, des ions métalliques, des agents oxydants, de I'eau ou en particulier sous

l'effet d'une élévation de température.
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Il reste donc le besoin de composés a activité de type rétinoide qui soient plus stables

que le réetinol.

On connait de WO 95/16659 des composés conjugués issus de la réaction de réetinoides
sur des acides organiques ou des dérivés de ces acides. Le rétinoide, qui peut étre le
rétinol. le rétinal, I'acide rétincique ou le déhydroretinol, est ccnjugué au deérive d'acide,
qui peut étre un aldéhyde, une cétone, un alcool, un ester, etc. par une llaison ester,
ester inverse, amide ou éther. Parmi le trés grand nombre de composeés repondant a
cette définition, seul I'éther obtenu par réaction du rétinol sur la fonction hydroxyle de
lacide glycolique est décrit. En particulier, il n'est pas fait mention des derivés

carbonates du rétinol.

Par ailleurs, les publications de Svishchuk et al., Preparation of «c-tocopherol (Vitamin E)

Ethers, Farm. Zh., 29(6), 36-8 (1974) et de Protopova et al., Insecticidal Action of 6-
hydroxychroman derivatives, Fiziol. Akt. Veshchestva, 7, 142-4 (1979) decrivent
respectivement un carbonate de tocophéryle et de retinyle, et un compose analogue
dans lequel la chaine latérale du radical tocophéryle est legérement modifiee. Ces

composés ne sont toutefois pas destinés a une application cosmetique.

| es dérivés de rétinol selon l'invention répondent a la formule (l) suivante :

NS NI N N

OYO\R
5

(1)

‘dans laquelle R est choisi dans le groupe constitue par :

(a) un radical hydrocarboné en C,-C,, linéaire, cyclique ou ramifié, sature ou insature,
non substitué ou substitué par un ou plusieurs groupements -OH, -OR’, -NHCOR, -SH, -
SR’, -COOH, -CONHR’, -COOR’, -CN, -CF,, ou R’ est un radical alkyle en C,-C,; par un

atome d'halogene ; ou par :

(i) un ou plusieurs cycles aliphatiques en C,-C;, saturés ou insatures,

substitués ou non substitues, ou
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(i) un ou plusieurs cycles aromatiques, substitues ou non substitues, ou
(iii) un ou plusieurs hétérocycles en C;-C;, saturés ou insatures,
substitués ou non substitues, ou
(iv) un ou plusieurs restes d'aminoacide ou de peptide,
(b) un radical de structure cyclopentanephenanthrenique, au moins partiellement
hydrogéné et/ou substitue, '
(c) un radical aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements -OH, -NH,,
-SH. -COOH, -CONHR’, -NHCOR, -COOR’, -OR’, -SR’, -CN, -CF3, ou R’ est un alkyle en
C,-C, : par un atome d'halogene ; ou par
(i) un ou plusieurs cycles aliphatiques en C,-C;, satures ou insatures,
substitués ou non substitues, ou
(ii) un ou plusieurs cycles aromatiques, substitues ou non substitues, ou
(i) un ou plusieurs hétérocycles en C,-C,, satures ou insatures,
substitués ou non substitues,
étant entendu que les groupements chromanes substitues sont exclus ;
(d) un groupement dérivé de ceramide, de sphingosine ou de sphinganine ;
(e) un reste d’aminoacide ou de peptide portant un groupe hydroxyle libre ; et

(f) un reste de carbohydrate.

Les dérivés de formule (1) peuvent étre définis comme les produits de condensation du

rétinol sur d'autres composés portant une fonction alcool, via une liaison carbonate.

Selon la présente invention, parmi les radicaux hydrocarbonés lineaires ayantde 1 a 18
atomes de carbone, on peut citer notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle,

butyle, hexyle, octyle, décyle, dodécyle, hexadecyle et octadécyle.

Parmi les radicaux hydrocarbonés ramifiés ayant de 1 a 18 atomes de carbone, on peut

citer notamment les radicaux 2-éthyl-hexyle, 2-butyl-octyle ou 2-hexyl-decyle.

Les radicaux hydrocarbonés insaturés sont de préférence des radicaux presentant une
ou plusieurs insaturations éthyléniques, tels que les radicaux 2-nonyl 2-butenyle,

géranyle, 2,4-cyclohexadiényle et allyle.
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Comme radicaux hydrocarbonés cycliques ayant de 1 a 18 atomes de carbone et cycles

aliphatiques en C;-C;, on peut notamment citer les radicaux cyclobutyle, cyclohexyle et

terbutylcyclohexyle.

-Les radicaux hydrocarbonés lineaires, ramifiés ou cycliques en C;-Cq substitués par des
groupements hydroxyle comprennent notamment les restes de polyols, tels que les
radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2 3.4 5-tétrahydroxypentyle et
2 3.4,5 6-pentahydroxyhexyle ou un reste de pentaérythritol, et de preference les restes

de sucres, dérivant par exemple du glucose, du galactose ou du mannose, ou bhien

encore de ['acide glucuronique.

Les radicaux hydrocarbonés lineaires, ramifiés ou cycliques en C4-Ciq substitués par des

groupements -COOH comprennent notamment les restes d'a-hydroxyacides,
sventuellement sous forme lactonisée, ou de B-hydroxyacides, tels qu'un reste d'acide

malique, tartrique, glycolique, lactique, ascorbique, salicylique ou de leurs derives.

les radicaux de structure cyclopentanephénanthrénique au moins partiellement
hydrogénés et/ou substitués comprennent notamment les radicaux stéryle et oxystéryile,
et en particulier le radical cholestéryle ; les restes de sapogénines, et en particulier de

diosgénine, d'hécogénine et de smilagenine ; et un reste de déhydro-épi-androsterone.

Par hétérocycle en C,-C,, on entend notamment la pyridine, le furanne, le thiophene et le

pyrrole.

Par- radical aryle et cycle aromatique, on entend de preference un radical phényle

éventuellement substitué par au moins un atome d'halogéne, un hydroxyle ou une

fonction nitro.

Par reste d'aminoacide. on entend notamment un reste dérivant de la lysing, de la

glycine, de I'acide aspartique ou de la cystéine, et par reste de peptide on entend plus
particulierement un reste de dipeptide ou de tripeptide résultant de la combinaison

d'acides aminés. Comme reste d'aminoacide portant un groupe hydroxyle libre, on peut

notamment citer la sérine et ia tyrosine.

€ v shas (s et an R S ; .
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Par reste de carbohydrate, on entend un reste derivant notamment de glucose, de

galactose, de mannose, de lactose, de mélibiose, de sorbitol, ou bien encore de 'acide

glucuronique.

De préférence, le dérivé de rétinol selon linvention est le carbonate de retinyle et de

cholestéryle, qui répond a la formule génerale (1) ci-dessus dans laquelle R est un radical

cholesteryle.

Selon une autre forme d'exécution de l'invention, le dérivé de retinol de formule (l) est le

carbonate de rétinyle, c'est-a-dire que R represente un radical rétinyle.

L'invention étend également sa portée a un procédé de préparation des derives

carbonates de rétinol précités.

Selon une premiére voie de synthése, qui permet de préparer l'ensemble des composes
de formule (1), le procédé selon l'invention comprend 'étape consistant a faire réagir un
chloroformiate sur le rétinol. La réaction est avantageusement effectuée en miliey
anhydre et sous atmosphére inerte, de maniere a protéger le rétinol vis-a-vis de
loxydation qu'il a tendance & subir en milieu aqueux et/ou au contact de l'oxygene de

'air.

La réaction mise en ceuvre est illustrée a la figure (ll)

. LI T ey "
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Selon une seconde voie de synthése, qui peut étre utilisée dans le cas ou le derive
carbonate de rétinol est le carbonate de rétinyle, le procédé selon linvention comprend
'étape consistant a faire réagir deux équivalents de retinol avec un équivalent de

carbonyldiimidazole. Comme précédemment, la reaction est avantageusement effectuée

en milieu anhydre et sous atmosphere inerte.

Le schéma réactionnel est illustré a la figure (lli) :
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(1)

L'invention concerne également une composition comprenant, dans un milieu
physiologiquement acceptable, au moins un dérivé carbonate de retinol tel que defini ci-

dessus. Par "physiologiquement acceptable”, on entend un milieu compatible avec la

peau et ses phaneres (ongles, poils) et/ou avec les cheveux.

Le milieu physiologiquement acceptable dans lequel les composes selon [invention
peuvent étre employés, ainsi que ses constituants, leur quantité, la forme galenique de la
composition et son mode de préparation, peuvent étre choisis par Fhomme du metier sur

la base de ses connaissances générales en fonction du type de composition recherchee.

La composition selon linvention peut se présenter sous toutes les formes galeniques
normalement utilisées pour une application topique sur la peau, notamment sous forme
d’'une solution aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse, d'une émulsion huile-dans-eau ou
eau-dans-huile ou multiple, d'une émulsion siliconée, d'une microemulsion ou
nanoémulsion, d'un gel aqueux ou huileux, d’un produit anhydre liquide, pateux ou
solide, d'une dispersion d’huile dans une phase agueuse en présence de spherules, ces
sphérules pouvant étre des nanoparticules polymériques telles que les nanospheres et

les nanocapsules ou, mieux, des vésicules lipidiques de type ionique et/ou non-jonique.
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Cette composition peut étre plus ou moins fluide et avoir 'aspect d'une creme blanche ou
colorée, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un sérum, d'une pate, dune mousse ou
d'un gel. Elle peut éventuellement étre appliquée sur la peau sous forme d'aerosol. Elle
peut également se présenter sous forme solide, et par exemple sous forme de stick. 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 apres-shampooing.

De facon connue, la composition de l'invention peut contenir egalement les adjuvants
habituels dans les domaines cosmétique et dermatologique, tels que les geélifiants
hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les
antioxydants, es solvants, les parfums, les charges, les filtres, les pigments, les
absorbeurs d’odeur et les matiéres colorantes. Les quantités de ces différents adjuvants
sont celles classiquement utilisees dans les domaines consideres, et par exemple de
0,01 a 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent
étre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse, dans les vesicules
lipidiques et/ou dans les nanoparticules. Ces adjuvants, ainsi que leurs concentrations,

doivent étre tels qu’ils ne nuisent pas aux propriétés avantageuses du derive carbonate

de rétinol selon l'invention.

Lorsque la composition selon l'invention est une émulsion, la proportion de la phase
grasse peut aller de 5 a8 80 % en poids, et de préférence de 5 a 50 % en poids par
rapport au poids total de la composition. Les matiéres grasses, les emulsionnants et les
coémulsionnants utilisés dans la composition sous forme d'émulsion sont choisis parmi
ceux classiquement utilisés dans le domaine considéré. L'emulsionnant 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 a 20 % en poids par rapport au

poids total de la composition.

Comme matiéres grasses utilisables dans l'invention, on peut utiliser les huiles et
notamment les huiles minérales (huile de vaseline), les huiles d’origine vegétale (huile
d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine animale (lanoline), les huiles de synthese

(perhydrosqualéne), les huiles siliconées (cyclométhicone) et les huiles fluorees

(perfluoropolyéthers). On peut aussi utiliser comme matiéres grasses des alcools gras

tels que I'alcool cétylique, des acides gras, des cires et des gommes et en particulier les

gommes de silicone.

- - ey b e o LS udd
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Comme émulsionnants et coémulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par

exemple les esters d'acide gras et de polyéthyléne glycol tels que le stearate de PEG-

100 : les esters d'acide gras et de glycérol tels que le stéarate de glyceryle ; les esters

d'acide gras et de sorbitan, éventuellement oxyalkylenés ; et leurs mélanges.

Comme gélifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres
carboxyvinyliques (carbomer), les copolyméres acryliques tels que les copolymeres

d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes

naturelles et les argiles, et, comme gélifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiées

comme les bentones. les sels métalliques d'acides gras et la silice hydrophobe.

Comme actifs, on peut utiliser notamment les dépigmentants, les emollients, les
hydratants, les anti-séborrhéiques, les anti-acneiques, les agents favorisant la repousse
des cheveux, les agents kératolytiques et/ou desquamants, les agents anti-irritants ou
apaisants et leurs mélanges. Avantageusement, dans la composition selon l'invention,
les dérivés carbonates de rétinol définis plus haut seront employés en combinaison avec
d'autres composés a activité de type rétinoide, avec des anti-radicaux libres, ou avec des
a-hydroxy ou a-céto acides ou leurs dérivés. Par anti-radicaux libres, on entend par
exemple 'a-tocophérol, la Super Oxyde Dismutate, I'Ubiquinol ou certains chelatants de
métaux. Par o-hydroxy ou a-céto acides ou leurs dérivés, on entend par exemple les
acides lactique, malique, citrique, glycolique, mandélique, tartrique, glycerique ou leurs

sels, amides ou esters.

En cas d'incompatibilité, les actifs indiqués ci-dessus peuvent étre incorpores dans des
sphérules, notamment des vésicules ioniques ou non-ioniques et/ou des nanoparticules

(nanocapsules et/ou nanosphéres), de maniére a les isoler les uns des autres dans la

composition.

La composition selon linvention trouve en particulier une application dans rhygiene
corporelle et capillaire et notamment pour le soin des peaux a tendance acneique ou
squameuses, pour lutter contre l'aspect gras de la peau ou des cheveux, pour lutter

contre la chute des cheveux, dans la protection contre les aspects néfastes du soleil ou

pour prévenir et/ou pour lutter contre le vieillissement actinique ou chronologique.
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La présente invention concerne donc egalement I'utilisation de la composition
mentionnée ci-dessus pour le traitement cosmétique de la peau, en particulier contre
'acné et/ou le vieillissement chronologique ou actinique. Elle concerne aussi 'utilisation

de cette composition pour le traitement cosmetique du cuir chevelu, en particulier pour

lutter contre I'aspect gras des cheveux et la chute des cheveux.

La présente invention concerne également l'utilisation des dérivés de retinol definis ci-
dessus pour préparer une composition destinee a lutter contre l'acné et/ou le
vieillissement chronologique ou actinique de la peau. Elle concerne aussi l'utilisation de

ces dérivés de rétinol pour préparer une composition destinée a lutter contre I'aspect

gras des cheveux et la chute des cheveux.

Dans tous les cas, la composition selon l'invention comprend une quantite efficace d'au
moins un dérivé carbonate de rétinol tel que défini ci-dessus, suffisante pour obtenir
'effet recherché, et un milieu physiologiquement acceptable. La composition selon
'invention renferme ainsi par exemple de 0,001 a 20% en poids, de préference de 0,01 a

10% en poids, plus préférentiellement de 0,1 & 5% en poids de derive carbonate de

rétinol, par rapport au poids total de la composition.

L'invention sera maintenant illustrée par les exemples non limitatifs suivants de procedes

d'obtention des dérivés de rétinol de formule (1), ainsi que de formulations a base de ces

COMpPOSES.

EXEMPLES
Exemple 1 : carbonate de rétinyle et de cholestéryle
a) Procédé de préparation

Un équivalent molaire de rétinol et un équivalent molaire de chloroformiate de
cholestéryle sont dissous dans le dichlorométhane anhydre, sous atmosphere inerte, a

température ambiante. De la pyridine (3,5 équivalents molaire) est ajoutee et le milieu

réactionnel est maintenu sous agitation pendant 20 minutes.

PRI e 1A AR .
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Aprés dilution par du dichlorométhane, lavage a I'eau, concentration et co-evaporation de

la pyridine par le toluéne, le produit final de formule (IV) ci-dessous est recristallisé dans

'acetone.

(IV)

b) Caractérisation par RMN

10
RMN 3C (100MHz dans CDCl,) d (en ppm) : 154.82, 139.57, 139.42, 137.83, 137.57,

136.7. 135.72. 129.9, 125.35, 127.06, 126.02, 123.84, 122.89, 77.89, 64.26, 56.72,
56.18, 50.5. 42.34, 39.75, 39.66, 39.54, 38.07, 36.89, 36.56, 36.20, 35.78, 34.26, 33.06,
31.91, 31.87, 28.95 (2 C), 28.21, 28.00, 27.73, 24.28, 23.84, 22.79, 22.54, 21.69, 21.06,

15  19.27,19.25, 18.72, 12.78, 12.72, 11.83.

RMN 'H (400MHz dans CDCl;) d (en ppm) : 6.64 (dd, 11.3Hz, 15.2RHz, 1H), 6.26 (d,
15.2Hz, 1H), 6.18 (d, 16.1Hz, 1H), 6.10 (d, 16.3Hz, 1H), 6.09 (d, 11.2Hz, 1H), 5.40-5.38

(m, 1H), 4.77 (d, 7.25, 2H), 4.51-4.44 (m, 1H), 2.40-0.85 (m, 62H), 0.67 (s, 3H).
20

Exemple 2 : carbonate de retinyle

a) Procédé de preparation

25  On dissous deux équivalents de rétinol et un équivalent molaire de carbonyidiimidazole

dans le tétrahydrofuranne anhydre, sous atmosphére inerte, a température ambiante. Le

milieu réactionnel est soumis a une agitation, le tétrahydrofuranne étant porte a reflux,

pendant deux heures.

et /':“"W‘Wm.w‘ SESEES SEal T AR SRS S S ey fenmdeapve !
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Aprés concentration, reprise dans l'ether, lavage a I'eau et concentration, on obtient le

produit de formule (V) ci-dessous avec unée pureté supérieure & 90% (seules des traces

de rétinol sont détectées par RMN 'H).

SN N N N
: S OYO = v =~ el "
\/T O —7\/
(V)

b) Caractérisation par RMN

RMN 3C (50MHz dans CDCl,) d (en ppm) : 155.2, 139.9, 137.9, 137.7, 136.9, 135.8,
130.0. 129.5. 127.2, 126.6, 123.8, 64.72, 37.3, 34.3, 33.2, 28.1, 21.9,19.4, 12.9.

RMN 'H (200MHz dans CDCl;) d {en ppm) : 6.59 (dd, 11.2Hz, 15.0Hz, 2H), 6.20 (d,
15.0Hz, 2H), 6.10-5.97 (m, 4H), 5.60-5.52 (m, 2H), 4.72 (d, 7.26Hz, 4H), 1.97-1.36 (m,

32H), 0.95 (s, 12H).

Exemple 3 :

Dans cet exemple, on a illustré diverses formulations cosmétiques a base des dérives

carbonates de rétinol selon l'invention.

Créme anti-age sous forme d'émulsion E/H

Polyméthylcéty! diméthyl méthylsiloxane oxyéthyléne 1,5%
|so-stearate polyglycérole 0,5%
|so-hexadécane 12,7%
Composé de I'Exemple 1 0.2%
Butylhydroxytoiuene 0,1%

Mélange de stéarate d'éthyléne glycol acetyle et de tristéarate
de glycéryle commercialisé par la société GUARDIAN

sous la dénomination UNITWIX 1 %
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Conservateurs

Huile d'amandes d'abricot
Glycerine

Suifate de magnésium
Sel disodique d'EDTA
Imidazolidinyl uree

Eau

Fluide anti-age sous forme d'émulsion H/E

Mélange de mono-stéarate de glycéryle, stéarate de
polyéthyleneglycol (100 OE)

Alcool cetylique

Iso-paraffine hydrogénee

Conservateurs

Composé de I'Exemple 1

Butylhydroxytoluene

Mono-stéarate de sorbitane oxyéthyléene (20 OE)
Glyceérine

Gomme de xanthane

Carbomer

Imidazolidinyl uree

Triethanolamine

Eau

Fluide anti-dge sous forme d'émulsion H/E

Tri-stearate de sorbitane

Stéarate de polyéthyléneglycol (40 OE)
Alcool cetylique

Stearate de glyceryle

Composé de I'Exemple 2
Butylhydroxytoluene

Isoparaffine hydrogénée

Conservateurs

asp.

gsp.

0,4%
5 %
5 %

0.7%
0, 1%
0,3%

100 %

2,1%
2,6%

14,8%

0,4%
0,1%
0,1%
0,9%
3 %
0,1%
0,4%
0,3%
0,3%

100 %

0,9%
2 %
4 %
3 %
0,4%
0,1%

1,8 %

0,40

%
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10 %
0,3%
100 %
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REVENDICATIONS

1. Dérivé carbonate de rétinol de formule (I) suivante :

(1)
dans laquelle R est choisi dans le groupe constitué par :

(a) un radical hydrocarbone en C.-C,s linéaire, cyclique ou ramifie, saturé ou insature,
non substitué ou substitué par un ou plusieurs groupements -OH, -OR, -NHCOR, -SH, -
SR’ -COOH, -CONHR’, -COOR, -CN, -CF,, ot R’ est un radical alkyle en C,-C, ; par un
atome d'halogene ; ou par .

(i) un ou plusieurs cycles aliphatiques en C.-C,, saturés ou insatures,

substitués ou non substitues, ou

(i) un ou plusieurs cycles aromatiques, substitués ou non substitués,

(iii) un ou plusieurs heterocycles en C,-C,, saturés ou insatures,

substitués ou non substitués, ou
(iv) un ou plusieurs restes d'aminoacide ou de peptide,

(b) un radical de structure cyclopentanephénanthrenique, au moins partiellement

hydrogéné et/ou substitue,
(c) un radical aryle substitué ou non parun ou plusieurs groupements -OH, -NH,,

.SH. -COOH, -CONHR’, -NHCOR, -COOR', -OR, -SR’, -CN, -CF,, ou R’ est un alkyle en

C,-C, ; par un atome d'halogene ; ou par .
(i) un ou plusieurs cycles aliphatiques en C.-C,, saturés ou insatures,

substitués ou non substitues, ou
(i) un ou plusieurs cycles aromatiques, substitués ou non substitues, ou

(iii) un ou plusieurs hétérocycles en C;-C,, satures ou insatures,

substitués ou non substitués,

étant entendu que les groupements chromanes substitués sont exclus ;
(d) un groupement dérive de céramide, de sphingosine ou de sphinganine ;
(e) un reste d'aminoacide ou de peptide portant un groupe hydroxyle libre ; et

(f) un reste de carbohydrate.
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2 Dérivé de rétinol selon la revendication 1, caractérisé en ce que R représente un
radical choisi parmi les radicaux stéryle et oxystéryle ; un reste de sapogeénine ; et un

reste de déhydro-épi-androstérone.

3. Dérivé de rétinol selon la revendication 2, caractérisé en ce que R représente un

radical cholestéryile.

4. Dérivé de rétinol selon la revendication 1, caractérisé en ce que R représente un

radical rétinyle.

5. Procédé de préparation du dérivé de rétinol selon I'une quelconque des revendications

1 3 4, comprenant I'étape consistant a faire réagir un chloroformiate sur le retinol.

6. Procédé de préparation du dérivé de rétinol selon la revendication 4, comprenant

'étape consistant a faire réagir deux équivalents de rétinol avec un équivalent de

carbonyidiimidazole.

7. Procédé selon la revendication 5 ou 6, caractérisé en ce que la reaction est effectuée

en milieu anhydre et sous atmospheére inerte.

8. Composition comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un

dérivé de rétinol selon I'une quelconque des revendications 1 a 4.

9. Composition selon la revendication 8, caractérisée en ce qu'elle comprend en outre au
moins un actif choisi parmi les dépigmentants, les émollients, les hydratants, les- anti-
séborrhéiques, les anti-acnéiques, les agents favorisant la repousse des cheveux, les

agents kératolytiques et/ou desquamants, les agents anti-irritants ou apaisants et leurs

melanges.

10. Utilisation de la 'composition selon la revendication 8 ou 9 pour le tratement

cosmetique de la peau.
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11. Utilisation de la composition selon la revendication 8
ou 9 pour le traitement contre l'acné et/ou le

vielllissement chronologique ou actinique.

12. Utilisation de la composition selon la revendication 8

ou 9 pour le traitement cosmétique du cuir chevelu.

13. Utilisation selon la revendication 8 ou 9 pour lutter

contre 1'aspect gras des cheveux et la chute des cheveux.

14. Utilisation du dérivé de rétinol selon 1 'une
quelcongue des revendications 1 a 4 pour préparer une

10 composition destinée a lutter contre l'acné et/ou le

vielllissement chronologique ou actinique de la peau.

15. Utilisgation du dériveé de rétinol selon 1L 'une

quelcongque des revendication 1 a 4 pour préparer une

composition destinée a lutter contre 1l'aspect gras des

cheveux et la chute des cheveux.

16. Procédé de traitement cosmétique de la  peau,

comprenant l'application sur la peau d'une composition

selon la revendication 8 ou 9.
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