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Abrégé descriptif

Nouveaux dérivés siliciés de I'acide salicylique a propriétés desquamantes

| 'invention concerne de nouveaux composés du type organosiloxanes et organosilanes,
portant au moins une fonction dérivee de l'acide salicylique. Ces nouveaux produits

présentent en particulier des propriétés desquamantes et/ou anti- vieillissement et

peuvent étre utilisés en applicétion topique.
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Nouveaux dérives siliciés de |'acide salicylique a proprietés desquamantes

La présente invention a pour objet de nouveaux composes du type organosiloxanes et
organosilanes, présentant pour caractéristique commune d'aveir tous au moins une
fonction dérivée de l'acide salicylique. La présente invention a également pour objet
'utifisation de ces nouveaux dérivés dans des compositions toptques comme produiis
desquamantes et/ou pour lutter contre le vieilissement, ainsi que les compositions
topiques contenant ces produits, et un procedeé de traitement non thérapeutique de la

peau..

10

On recherche en cosmeétique des produits ayant une activité desquamante, notamment
dans les produits anti-pelliculaires, les compositions de traitement des peaux seches, les
masques de beauté et pour les procedes dits de «peeling». Ces produits, tout en
permettant {"élimination des peaux mortes ou hyperkératinisées, ne doivent pas entrainer

d'inflammation.

En dermopharmacie, I'utilisation des produits desquamantes et comédolytiques présente
également un grand intérét, notamment dans le traitement des maladies affectant la
couche cornée de 'homme ou de l'animal, telles que les verrues, 'acné, l'eczema, le

20  psoriasis, les ulceres, efc...

L'acide salicylique est connu pour ses propriétés desquamantes et il est généralement
utilis® comme agent desquamant contre l'acné. Certains de ses dérivés sont également

connus pour cette activité, on pourra se reporier en particulier au document FR-A-
2581542,

D'autre part, on constate, au cours du processus de vieilissement, 'appartion de
différents signes au niveau de la peau, trés caractéristiques de ce vielllissement, se
traduisant notamment par une modification de la structure et de ia fonction cutanee. Ces
30 signes sonttparticuliérement marqueés sur les zones découvertes, telles que le visage, les
mains, auxguelles se rajoutent généralement des caractéristiques particuliéres dues a

'exposition de la peau a |a lumiére solaire (vieillissement actinique).

Le vieillissement cutané résultant deffets sur la peau de facteurs intrinséques ou
extrinséques, se traduit par 'apparition de rides et riduies, par le jaunissement de ia peau
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qui développe un aspect parchemine accompagné de ['apparition de taches

pigmentaires, par la désorganisation des fibres d'elastine et de collagéne entrainant une

perte d'élasticité, de souplesse et de fermete et par I'apparition de télangiectasies.

Certains de ces signes du vieillissement sont plus particulierement iies au vieillissement
intrinseque ou physiologique, c'est-a-dire au vieillissement «normal» lié a 'age, alors que
d'autres sont pius specifiques du vieillissement exirinséque, c'est-a-dire du vigillissement
provoqué d’'une maniére générale par 'environnement ; il s’agit pius particuliérement du

photo-vieillissement di a 'exposition au soleil, a 1a {umiere ou a tout autre rayonnement.

10

L'invention s'intéresse au vieillissement intrinseque ou physiologique ainsi qu'au

vieillissement exirinseque,

Les changementis de la peau dus au vieillissement intrinseque sont la conséquence
d'une sénescence genatiqguement programmee ou interviennent des facteurs endogenes,
Ce vieillissement intrinseque provogque notamment un ralentissement du renouvellement
des cellules de la peau, ce qui se traduit essentiellement par Fapparition d'alterations
cliniques telles que la réduction du tissu adipeux sous-cutane et ['apparition de fines rides
ou ridules, et par des changemenis histopathologiques teis qu'une augmentation du
20 nombre et de |'épaisseur des fibres élastiques, une perte de fibres verticales de la

membrane du tissu élastique, et la présence de grands fibroblastes irréguliers dans les

celiules de ce tissu élastique.

AU contraire, le vieillissement exirinseque entraine des aitérations cliniques felles que
des rides épaisses et |a formation d’'une peau molle et tannée, et des changements
histopathoiogiques tels qu'une accumulation excessive de matiére élastique dans le

derme supérieur et une dégénérescence des fibres de collagene.

D'aprés I'état de I'art, dont on peut citer les documents EP-A-378836 et WO-53/10756,

30 J'acide salicyligue et certains de ses dérivées peuvent é&lre utilises pour traiter le

vieillissement de la peau.

Cependant, certaines de ces substances ne preésentent pas toutes les propriétées
requises pour une utilisation convenable dans les compositions cosmétiques et/ou
dermatologiques. En particulier, leur solubilité dans ies différents types de formulations
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utilisés n'est pas toujows suffisamment bonne (liposolubilité notamment) et elles peuvent

également présenter une mauvaise résistance a 'eau et a la sueur. |l est également

souhaitable que ces substances ne pénétrent pas dans la peau.

Ainsi, on a cherché a obtenir des produits a propriétés ameéliorées par rapport aux
produits de ['état de la technique, en particulier au niveau de leur liposolubilité et de leur
caractére cosmeétigue, en venant fixer par greffage (hydrosilylation) un groupement acide

salicyligue sur une chaine macromoléculaire de type silicone {organopolysiloxane).

10 On connait par de nombreux documents (FR-A-1,124,824, GB-A-1,164,522, JP-A-
71,002,575, FR-A-2,200,275, FR-A-2,550,787, EP-A-~138,321, EP-A-138,590), des
organopolysiloxanes greffés par des dérivés de I'acide salicylique. Toutefois, dans tous
ces documents, le dérivé de l'acide salicylique esti relié au polymere siloxane sous ia
forme d'un radical salicylate ou salicylate d'alcoyle et aucun de ces documents ne

suggére d'utiliser de tels poclymeres pour la desquamation de la peau.

On connait, par le document FR-A-2,683,455, I'utilisation de monométhyitrisilanol d'acide

salicylique pour la stimulation de la synthése localisée des tissus conjonctifs.

20 Aussi, c'est avec étonnement que la demanderesse a découvert de nouveaux derives
siliciés de |'acide salicylique, ayant des propriétés desquamantes et permettant de traiter
le vieillissement cutané, tout en €tant doués d'une lipophilie qui facilite {eur mise en

oeuvre dans des compositions cosmeétiques de forme galenique quelcongue.

La présente invention a ainsi pour premier objet de nouveaux derives silicies de ['acide

salicyligue répondant a ['une des formules (1) a {3) suivanies :

Ra R Ry R,
| | | |
31'-—"Si et S awmnes O) S s () si— B, (1)
| | 1 |
R
i : r ¥

30
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A Re
| |
Si s O ISL----O
t u
A-SiR",R",R’, (3)

dans lesquelles :

10
- Ra a Rg, identigues ou différents, sont choisis parmi le groupe constitué des
radicaux alcoyles en C,-C,, et alcényles en C,-C,,, linéaires ou ramifiés, saturés ou
insaturés, le radical phényle et le radical trifluoro-3,3,3 propyle, au moins 80% en nombre
des radicaux Ra & Rg étant le radical meéthyle.
- A désigne un radical monovalent lié directement & un atome de silicium et
repondant a la formule (4) :
Ry
R,
(RY (X)e{Z)p—=CH—CH;—
20 . Y (4)

dans laquelle .
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R; représente OH, un radical alcoxyle en C,-C,, linéaire ou ramifié, saturé ou
insaturé, ou une fonction acyloxy de formule O(C=0)R,, dans laquelle R, représente
un radical alcoyle en C,-C, 0u alcényle en C,-C,, lindaire ou ramifie,

R,, identiques ou différents, représentent un radical OH, alcoyle en C,-Cy; ou
alcényle en C,-C,, linéaire ou ramifié, alcoxyle en C,-C,, linéaire ou ramifie, deux R,
adjacents pouvant former ensembie un groupement alcanedioxy- dans lequel ia
chalne alcane est constituée de 1 ou 2 atomes de carbone,

R, représente un radical choisi parmi: un atome d’hydrogéne, un cation

pharmaceutiquement acceptable, un radical alcoyle en C,-C; ou alcényle en C,-C,,

lindaire ou ramifié et un radical benzyle, éveniuellement substitue par un
groupement choisi parmi (es radicaux : alcecyle en C;-Cg ou alcényle en C,-C,,
linéaire ou ramifié, hydroxy, amino, alcoxy en C,-Cy ou aicényloxy en C,-Cg, lineaire
ou ramifié, halogéno, acide carboxylique, carboxylate d'alcoyle en C-Cg ou
carboxylate d'alcenyle en C,-C;, linéaire ou ramifie,

lorsque R, est différent de OH, R, est H ou un cation pharmaceutiguement
acceptable,

m est choisi parmi les entiers 0, 1 ou 2,

p est choisi parmi ies entiers 0 et 1,

X représente O, NH , C=0 , NH{C=0)NH, NH(C=0) ou (C=0)NH,

n est choisi parmi les entiers O ou 1,

Z est un radical alcane di-yle en C,-C¢ linéaire ou ramifié, saturé ou insature,
éventuellement subtitué par un radical hydroxyle ou alcoxyle en C,-C,, lineaire ou

ramifié, saturé ou insature,

Y représente un atome d’hydrogeéne, un radical hydroxyle ou un radical alcoxyle en

C.-C,, linéaire ou ramifié, saturé ou insaturé,

- B, et B,, identiques ou différents, sont choisis parmi les radicaux Ra a Rg et A

définis ci-dessus,
- R, R',, Ry, identiques ou différents, sont choisis parmi les radicaux alcoyles en C;-

C. et alcényles en C,-C,, linéaires ou ramifiés, saturés ou insaturés, le radical

phényle, et les radicaux alcoxyles en C;-C,, lindairas ou ramifies, saturés ou

insatureas,

- r est un nombre entier allant de 0 a 50,

-~ 05 03NN g3 T2 TR I S B VAR M IR gl wh . AT el = e A
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- s est un nombre entier ailant de 0 a 20, etant entendu que si s est nul, alors au
moins 'un des radicaux B, et B, désigne le radical A,

- U est un nombre entier ailant de 1 a 6, t est un nombre entier allant de 0 a 10, étant

entendu que t+u est supérieur ou égala 3,

Ces produits présentent par rapport a l'art antérieur des liposoiubilités supérieures
permettant de les introduire dans des compositions grasses, évitant un déséchement
10 trop important de la peau du fait de I'activité desquamante. o

Dans les formules (1) a {3) ci-dessus, A représenté donc ie groupement derivé de l'acide
salicylique qui, aprés fixation sur la chaine siliconée de départ ou sur le silane de départ,
confére aux composés de type organosiloxanes linéaires (formule (1)) ou cycliques
(formule (2)) ou de type triorgancsilanes (formule (3)) des propriétés desquamantes et

de rajeunissement de la peau.

Comme cela ressort de la formule (4) donnée ci-dessus, 'accrochage du chainon -(X)n-
Z- sur le noyau aromatique du motif salicylique, qui assure donc le raccordement dudit
20  motif salicylique a 'atome de silicium de la chaine siliconée ou du silane, peut, selon la
présente invention, se faire dans toutes les positions disponibles offertes par le noyaux

aromatique.
De préférence, cet accrochage se fait en position 3, 4 ou 5.

De méme, l'accrochage du motif subsituant R, peut se faire dans toutes les autres

positions disponibles au sein du noyau salicylique.

Dans les formules (1) & (3) ci-dessus, les radicaux alkyle peuvent éire lineaires ou

30 ramifiés et choisis notamment au sein des radicaux méthyle, éthyle, n-propyle,
isopropyle, n-butyle, isobutyle, ter.-butyle, n-amyie, iso-amyle, néo-pentyle, n-hexyle, n-
heptyle, n-octyle, éthyl-2 hexyle et ter-octyle. De préférence, les radicaux Ra a Rg sont
choisis parmi les radicaux methyle, éthyle, propyle, n-butyle, n-octyie et éthyl-2 hexyle, et
encore plus préférentiellement, les radicaux Ra a Rg représentent le methyle.
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Avantageusement, les radicaux R';, R';, R’y sont choisis parmi les radicaux méthyle,

éthyle, propyle, n-butyle, n-octyle et ethyl-2 hexyle, et de préférence, Ry, R';, R’

representent le meéthyle.

Selon un mode préféré de réalisation de [invention, les radicaux alkyles B; et B, sont
choisis parmi (es radicaux methyle, éthyle, propyle, n-butyle, n-octylé et ethyl-2 hexyle, et
de préférence, les radicaux B, et B, représentent tous deux Ie méthyle.

Parmi les composés de formules (1) a (3) ci-dessus, on préfere metire en oeuvre ceux
10 répondant a la formule (1) ou a la formule (3), c'est-3-dire des organosiloxanes & chaine

courte, linéaire ou les triorganosilanes.

Parmi les organosiloxanes linéaires faisant partie de la présente invention, on préfére
plus particulierement les derives statistiques ou bien definis a blocs et présentant en plus

notamment, au moins 'une, €t encore plus préférentiellement l'ensemble, des

caractérisiiques suivantes :

- Ra a Rog sont des radicaux alcoyle et encore plus préférentiellement représentent
le methyle,
20 - B, et B, sont des radicaux alcoyle et encore plus préférentiellemnent méthyle (cas
des composés linéaires de formule (1)),

- r est compris entre 0 et 3 inclusivement ; s est compris entre O et 3 inclusivement

. (cas des compaosés linéaires de formule (1)),
- R, est OH,
- R, est I'atome d’hydrogene,
-m =0,

- n=0 ou X représente O (n=1).

Plus particuli@rement, 'invention a pour objet les produits suivants :
30
- le 2-hydroxy-4-(3-triméthylsilanyl-propyloxy)-benzoate de methyle,
- l'acide 2-hydroxy-4-(3-triméthylsilanyl-propyloxy)-benzoique,
- le 2-hydroxy-5-(3-triméthylsilanyl-propyloxy)-benzoate de meéthyie,
- f'acice 2~hydroxy-S-(B-triméthylsiIanyl—propyioxy)-benzoique,

pr——y PR AT - e—— it Pl A G- r—— ~—. i A — - g ALy
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- le 2-hydroxy-4-[2-meéthyl-3-[1,3,3,3-tetrameéthy!-1-[(trimethylsilyl)oxy]-disiloxanyl]-

propyloxy] benzoate de méthyle,
- e 2-hydroxy-3-[2-méthyl-3-]1,3,3,3-tetraméthyl-1-[(iriméthylsilyl) oxy]-disiloxanyl]-
propyi] benzoate de methyle, .
- 'acide 2-hydroxy-3-[2-méthyl-3-[1,3,3,3-tétraméthyl-1-{(trimathylsilyi)oxy]-
disiloxanyljpropyt}-benzoique,
- l'acide 2-hydroxy-3-[2-méthyl-3-[1,3,3,3-tétramethyil-1-[{triméthyisilyl)oxy]-
disiloxanylt]propylj-benzoique,
- 'acide 2-hydroxy-5-[3-[1,3,3,3-tétraméthyi-1-[(triméthyisilyl)oxyldisiioxanyl]-

10 propylamidol-benzoique.

Pour préparer les salicylates siliconés de formules (1), (2) et (3), on peut procéder

classiquement en mettant en ceuvre une reaction d'hydroSyiilation. a Savoir .
=Si-H + CH,=CY- -<e-—> =Si-CH;~CHY-

a partir de la silicone ou du siiane correspondant, dans lequel tous les radicaux A sont
des atomes d’hydrogéne. Cette silicone de départ est dénommée par la suite derive a
20 SiH : les groupes SiH peuvent étre présents dans Ia chaine et/ou aux extrémités de la
chaine silicone. Ces dérivés a SiH sont des produits bien connus dans ['industrie des
silicones et sont généralement disponibles dans le commerce. lls sont par exempie

décrits dans les brevetls américains US-A-3 220 972, US-A-3 697 473 et US-A-4 340
709, | ' - |

Ce dérivé a SiH peut étre donc représenteé soit par ia formule (1bis) suivante .

R, ‘i‘c Te R

81--- sl, o ) S al® Sj— Sli o Bé (1 bis)
| | ,_g |
3! " r ,

- eeve - At e SRR T TN TR HRCE S v i T 3 sPALEsY;
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dans lagquelle Ra a Rg, r et s ont |a signification donnée ci-dessus pour la formule (1) et

les radicaux B's, B',, identiques ou différents, sont choisis parmi les radicaux Ra a Rg et
un atome d'hydrogéne,

soit par la formule (2bis) suivante :

R, R,

| |

S m—— () ISL----O

ld Y (2bis)
L U

10 dans laguelle Rc a Re, t et u ont {a signification donnée ci-dessus pour la formule (2).

soit par la formule (3bis) suivante
HS]R’tR'gR,g (3bi$)
dans laquelie R';, R’,, R'; ont |la méme signification que dans la formule (3).

Sur ce dérivé a SiH de formule (1bis) (2bis) ou (3bis), on effectue donc une réaction
d'hydrosilylation classique, opérée en présence d'une quantité catalytiquement efficace

20 d'un catalyseur au platine, sur un dérivé organique d'acide salicylique de formule (4bis)

suivanie :
R‘.’»

R,

(R, (X)ﬁ-—-(za‘p——f—mcw
Y

(4bis)

WAt L e e I T ) Yve - TR MR O R s REAHIS RO €y 7 M A TR, 5 5 AT 8
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dans lagquelle Ry, R,, X, £, Y, n, m &t p ont Ia signification donnée ci-dessus pour |a
formule (4) et R, représente un radical choisi parmi: un radical alcoyle en C,-C4 ou

alcényle en C,-C,, linéaire ou ramifié et un radical benzyle.

Les produits répondant aux formuies (1), (2) et (3) dans lesquelles R, est I'atome
d'’hydrogene sont prépares a partir des derivés de méme formule dans lesquels :
R. est un radical alcoyie, par hydrolyse basique en milieu alcoolique,

ou
R, est un radical benzyle, par hydrogénation catalytique en présence d'un
catalyseur du type palladium sur charben, soit avec un agent de transfert d'hydrogene tel

que le cyclohexene.

Des procedes convenant a la préparation des produits de formule (4bis) ci-dessus sont
notamment décrits dans les brevets US- 4 316 033 et US- 4 328 346.

En outre, les détails des conditions opératoires a suivre alelblg conduire la réaction
d'hydrosylilation entre [es composés de formule (1bis) ou (2bis) ci-dessus avec le

composé de formule (4bis) ci-dessus sont donnés dans la demande de brevet EP-A-0
352 883 précitee. 0 - S

La présente invention a également pour objet I'utilisation des deérivés siliciés de l'acide
salicylique répondant & ‘une des formules (1) a (3), dans ou pour la fabrication d'une

composition cosmétique ou dermatologique pour favoriser la desquamation de la peau

humaine et/ou stimuler ie renouvellement épidermique.

La présente invention a également pour objet I'ulilisation des dérives silicies de I'acide

salicylique répondant & l'une des formules (1) a (3), pour traiter le vielllissement

intrinseque et extrinseque de la peau humaine.

L.a présente invention a également pour objet l'utilisation des dérivés silicies de l'acide
salicilyque répondant & l'une des formules (1) a (3), dans ou pour la fabrication d'une

composition cosmétique ou dermatologique, notamment pour lutter contre les rides et/ou
les ridules et/ou les taches actiniques et/ou les dyschromies cutanées et/ou les dermites

et/ou les cicatrices de-a peau humaine,

10

.....
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En outre, linvention a également pour objet |'utilisation des dérivés siliciés de I'acide |
salicilyque répondant a l'une des formules {1) 2 (3), dans ou pour la fabrication d’'une
composition cosmetique ou demnatologique anti-bactérienne, anti-solaire et/ou de

protection de la peau humaine contre les radicaux libres.

Un test in vitro d'efficacité de |1a desquamation a éteé réalisé sur kéraﬁhob}iés en utilisant
de l'acide n-octanoyi-S-salicylique (composé C,), l'acide 2-hydroxy-4-(3-triméthylsilanyl-
propyloxy)-benzoique (composé C,), de [acide 2-hydroxy-5-(3-triméthylsitanyl-
propyloxy)-benzoique (composé C.,). -

10
Le principe du test repose sur le fait que la desquamation induit la libération de

corneocytes. Le pouvoir de desquamation du produit testé va étre d'autant plus grand

que le nombre de cornéocytes libérés sera important.

Le protocole du test a été le suivant : a partir de biopsies de peau, on a obtenu, par
separation de |'epiderme, des kératinocytes que I'on a dissociés par action enzymatique
a la trypsine et mis en culture a la concentration de 2.10° cellules/ml. La croissance et |z
différenciation des kératinocytes ont été obtenues par culture durant 10 & 20 jours en
milieu spécifique. '
20

Puis, apres élimination du milieu de culture, on a ajouté le produit a tester et évalué
"activité du produit. Pour ce faire, on a réalisé deux prélévements éﬁT., et Tgy, C'est-a-dire
avant I'ajout du produit et 60 minutes aprés cet ajout, et on a analysé les prélévements
ainsi effectués au cytometre de flux pour denombrer la population de coméocytes. Au
cytometre de flux, les populations de cornéocytes et de kératinocytes sont différenciées
par traitement a I'acridine orange spécifique de 'ADN des cellules, gui se lie au noyau

des celiules et révele donc exclusivement la présence des kératinocytes.

L'indice de détachement cellulaire est déterminé par la différence entre T, et T,.

30
La méme mesure a &té realisée pour un témoin ne contenant pas de produit a tester car

'expérience prbduit inévitablement la libération de cornéocytes, méme en l'absence
d’actif. La variation du témoin a fixé arbitrairement ia norme de 100 %. |

| es résultats sont rassemblés dans le tableau ci-dessous :

11
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103 o% 157% 135%

Ces résultats montrent clairement que 'acide 2-hydroxy-4-(3-triméthylsilanyl-propyloxy)-

benzoique et lacide 2-hydr0xy-5-(3~triméthylsilanyl-propyloxi)—b'éhzoique, a
concentration égale a celle de l'acide n-octanoyl-5-salicylique connu comme etant un

actif desquamant puissant, sont beaucoup plus actifs que celui-ci.

L'invention a encore pour objet un procédé de traitement non thérapeutique de la peau
10 destiné a la desquamation de la peau humaine consistant a appliquer sur cette peau une
composition contenant au moins un derivé silicié de racide salicylique repondant a f'une

des formules (1), {(2) ocu (3) dans un milieu cosmétiquement et/ou dermatologiquement

acceptable.

L'invention a aussi’ pour objet un procédé de traitement non therapeutique du
vigillissement de la peziu, consistant 2 appliquer sur la peau humaine une composition
contenant au moins un dérivé silicié de I'acide salicylique tel que défini ci-dessus, dans

un milieu cosmétiquement et/ou dermatologiquement acceptable.

20 L'invention a également pour objet des compositions cosmétiques et/ou dermatologiques
caractérisées en ce qu'elles comprennent au moins un dérivé silicié de I'acide salicylique

répondant a 'une des formules (1) a (3).

La composition de l'invention contient un milieu cosmétiquement cu dermatologiquement

acceptable, c'est-a-dire un milieu compatibie avec la peau, les ongles, les muqueuses,

les tissus et les cheveux. La composition comprenant le dérivé silicié de l'acide

salicylique peut étre appliquée par voie topique sur le visage, e cou, les cheveux, les

mugqueuses et ies ongles ou toute autre zone cutanee du coms.

30 La solubilité des dérivés siliciés de l'acide salicylique selon linvention dans les milieux

organiques a été évaluée par comparaison avec le compose C, ci-dessus en mesurant ia

12
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solubilité des composés C,; a C, décrits ci-dessus, de I'acide 2-hydroxy-4-[2-méthyl-3-
[1,3,3,3-tetramethyl-1-[(trimethyisilyl)oxy]disiloxanyl]propyloxy}-benzoique (composé C,)
et de lacide  2-hydroxy-3-[2-methyl-3-[1,3,3,3-tetraméthyl-1-[(triméthylsilyl)oxy]-
disiloxanyl]propyl]-benzoique (compose C;), dans un mélange d'acide caprylique et de

triglycéride d’'acide caprique, commercialisé sous le nom de Miglyol*812 par la societe

Hls.

Solubilitée a température ambiante :

C,:<1,5%

C,: 2%

C,: 7%

C,: 6%

Cs : >20%
Les derives selon linvention étant plus solubles dans les huiles que les dérivés non
silicies de l'acide salicylique, ils sont plus facilement introduits dans des milieux hydro-

lipidiques et présentent une plus grande efficacité lorsqu'ils sont solubilisés dans ces

milieux pour étre ensuite appliqués sur la peau.

Des resultats identiques de desquamation et de solubilité peuvent étre obtenus avec tous

les produits selon |'invention.

Les compositions selon l'invention peuvent se présenter sous toutes les formes
appropriees pour une application topigue, notamment sous forme de solutions aqueuses,
hydroalcooliques ou huileuses, de dispersions du type lotion ou sérum, de gels aqueux,
anhydres ou huileux, d'émulsions de consistance liquide ou semi-liquide du type lait,

obtenues par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou

inversement (E/H), de suspensions ou d'emulsions de consistance molie, semi-solide ou
solide du type creme, gel, de microémulsions, ou encore de microcapsules, de
microparticules, ou de dispersions vesiculaires de type ionique et/ou non ionique. Ces

compositions sont préparees selon les methodes usuelles.

Elles peuvent étre également utilisées pour les cheveux sous forme de solutions
aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques, ou sous forme de cremes, de gels,

d'émulsions, de mousses ou encore sous forme de compositions pour aérosol contenant

également un agent propulseur sous pression.

* marque de commeirce
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Les quantités des difiérents constituants des compositions selon linvention sont celles

classiquement utilisées dans les domaines considérés.

Dans les compositions selon finvention, les produits selon les formules (1), (2) et (3)
peuvent étre utilisés en une quantité allant de 0,2 a 20 % en poids par rapport au poids
total de la composition et en particulier en une quantité allant de 0,5 2 10 % et mieux de
0.5 a 5 % en poids par rapport au poids total de la composition.

Ces compositions constituent notamment des crémes de protection, de traitement ou de
10  soin de la peau ou des muqueuses pour le visage, pour les mains ou pour le corps,- des
laits corporels de protection ou de soin, des lotions, des gels ou des mousses pour le

soin ou ie traitement de la peau et des muqueuses ou pour le netloyage de la peau.'

Les compositions peuvent également consister en des préparations solides constituant

des savons ou des pains de netioyage.

Lorsque la compaosition de l'invention est une emulsion, 1a proportion de fa 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 émulsionnants et les coémulsionnants
20 utilisés dans la composition sous forme d'émulsion sont choisis parmi ceux
classiquement utilisés dans le domaine cosmétique ou dermatologique. L'émulsionnant
et le coémulsionnant sont présents, dans la composition, en une proportion allant de
0.3 % & 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 veésicules lipidiques.

Lorsque la composition est une solution ou un gel huileux, la quantité d'huile peut ailer
jusqu'a plus de 90 % en poids du paids total de la composition.

De fagon connue, la composition de l'invention peut contenir egalement des adjuvants
30  habituels dans les domaines cosmétique et dermatologique, tels que les gélifiants
hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles differents de ceux de
linvention, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les parfums, les agents
séquestrants, les charges et les matiéres colorantes. Les quantités de ces differents
adjuvants sont celles classiquemen{ utilisées dans les domaines considerés, et par
exemple de 0,01 % & 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, seion leur

14
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nature, peuvent étre introduits dans la phase grasse, dans la phase agueuse at/ou dans

les sphérules lipidiques,

Comme huiles utilisables dans l'invention, on peut cifer les huiles minérales (huile de
vaseline), ies huiles végétales (huile de karité, huitle d'amande douce), les huiles
animales, les huiles de synthese, les huiles siliconées (cyclomethicone) et les huiles

fluorées (perfluoropolyéthers). On peut aussi uliliser comme matieres grasses des
alcools gras, des acides gras (acide stearique), des cires (paraffine, carnauba, cire

d’abeilles).

10

Comme émulsionnants utilisables dans l'invention, on peut citer le Polysorbate B0 et le

stéaratie de sorbitane vendus respectivement sous les dénominations commaerciales

Tween 60 et Span 60 par la Société ICl.

Comme solvants utilisables dans linvention, on peut citer les alcools inférieurs,

notamment ['éthanol et l'isopropanol, ie propyiene glycol.

Comme gélifiants hydrophiles, on peut citer les polyrhéres carboxyvinyliques (carbomer),
les copolymeres acryliques tels que les copolymeres d'acrylatesfalkyiacrylates {es
20 polyacrylamides, les polysaccharides tels que ‘hydroxypropylce"ulose les gommes
naturelles (xanthane) et les argiles, et, comme gelifi ants hpophtles, on peut citer les
argiles modifiées comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras comme les

stéarates d'aluminium, la silice hydrophobe, les polyéthylénes et 'éthylcellulose.

Comme actifs hydrophiles, on peut utiliser les protéines ou les hydrolysats de proteine,
les acides aminés, les polyols, l'urée, l'aliantoine, les sucres et les denves de sucre, les
vitamines hydrosolubles, {'amidon, les extraits bactériens ou vegetaux notamment d'Aloe

Vera, des antiseptiques.

30 ° Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le tocophérol (vitamine E) et ses dérivés, les

acides gras essentiels, les céramides, les huiles essentielies.

On peut, entre autre, associer les acides a des agents actifs destinés notamment a la
prévention et/ou au traitement des affections cutanées. Parmi ces agents actifs, on peut

citer a titre d'exemple :

15
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- les agents modulant la différenciation et/ou la prolifération et/ou la pigmentation
cutanee tels que la vitamine D et ses dérivés, les oestrogenes tels que l'oestradiol,
'acide kojique ou I'hydroquinone ; .

- les agents anti-radicaux libres, tels que ['alpha-tocophérol ou ses esters, les

superoxyde dismutases, certains chélatants de métaux ou l'acide ascorbique et ses

esters.

On peut, par ailleurs, associer aux deériveé
silicié de 1ltacide salicylique selon 1l'invention des
antagonistes de substance P et/ou de CGRP (Calcitonin Gene
Related Peptide ou peptide 1lié au géne de la calcitonine)
tels que 1'Iris Pallida et les sels de strontium, notamment
les chlorures et les nitrates de strontium, ou des
antagonistes de substance P et/ou de CGRP tels que ceux
décrits dans les demandes de brevet francais, au nom de la

demanderesse publiées sous les numéros FR-A-2729855 et

FR-A-2719476. Une telle association permet de garantir une

tolérance parfaite de ces compositions, méme par des peaux

trés gsensibles.

Le procédé de traitement cosmétique ou dermatologique de l'invention peuvent étre mis
en oeuvre notamment en appliqguant les compositions hygieniques, cosmetiques ou
dermatologiques telles que définies ci-dessus, selon la technique d'utilisation habituelle
de ces compositions. Par exemple : application de créemes, de gels, de séerums, de

pommades, de lotions, de laits sur la peau, le cuir chevelu, les ongles et/ou les

mugueuses.

Les exemples suivants illustrent l'invention.

Les exemples ci-apres illustrent I'invention sans en limiter la portee.

16
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EXEMPLE 1:

Préparation du 2-hydroxy-4-(3-t.riméthylsilanyl-grogyloxy)—benzoate de méthyle
A un mélange de 2,4-dihydroxy benzoate de méthyle (16,8g, 0,1mole) et de

carbonate de potassium (15,2g, 0.11mole) dans 100 m! de DMF, sous atmosphere
d'azote, a 80°C, on ajoute goutte a goutte, en 10 minutes, du chloropropy! triméthyl
silane (16,6 g, 0,11 mole). On chauffe le melange a 90°C pendant 4 heures. On le
refroidit et on le verse dans 200 mi d' eau. On extrait a I'éther diisopropylique. La phase

organique est lavée a l'eau, séchee sur sulfate de sodium puis concentrée. Apres

16a
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chromatographie sur Silice de I'huile jaune obtenue {éluant : Heptane/CH3Cly 50:50), on

recupére 28,2 g (Rendement : 57%) de 2-hydroxy-4-(3-triméthylsilanyl-propyloxy)-
henzoate de methyle suus la forme d'une poudre blanche
-Pf: 32-33°3. . |
-UV (Ethanol) Amax =288 nM, gmax = 7329 .
-Analyse éléimentaire pour C14 Hoo O4 Si |
calcuiee : C 59,5 H78 'Si 10,0
trouvee . C 59,3 H7,8 . Si10,2

10

EXEMPLE 2 :
Préparation de 'acide 2-hydroxy-4-(3-frimethylsilan |-propyloxy)-benzoique

On chauffe & 50°C (e produit de l'exemple 1 (16 g, 0,057 mole) dans un mélange
dthanol/eau 90:10 (100 ml) en présence de potasse (2 g) pendant 4 heures. On refroidit
et on acidifie avec de I'acide chlorhydrique dilué. Le précipité formé est lave a Feau et
séché sous vide. On obtient 15,2 g {(Rendement : 93%) d'acide 2—-hydroxy-4-(3~
triméthylsilanyl-propyloxy)-benzoique sous ia forme d'une poudre blanche.

-Pf: 187 °C.
UV (Ethanol)  Amax =295 nm, gmax = 6350
20 -Analyse élémentaire pour C43 Hpg O4 S
theorique : C58,2 H7.,5 S5i10,4
trouvée : C58,3 H7.4 Si10,1
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EXEMPLE 3: | _ - o

Preparation du 2:-hydroxy-5-(3-triméthylsilanyl-propyloxy)-benzoate de méthvie
A un melange de gentisate de méthyle (1 6,8g, 0,1mole} et de carbonate de
potassium (15,2g, 0,11mole) dans 80 ml de DMF, sous atmospheére d'azote, & 80°C, on
ajoute goutie a goutte, en 20 minutes, du chioropropyi triméthyl silane (16,6g, 0,11mole).
On chauffe le métahge a 80°C pendant 8 heures. On refroidit et on verse dans 200 mi
d'eau. On extrait a I'éther diisopropylique. La phase organique ast lavee i ['eau, séchée
sur sulfate de sodium puis concentrée. Aprés chromatographie sur silice de I'huile jaune
obtenue (&luant : Heptane/CH2Clo 90:10), on récupére 3,3 g d'une fraction propfe de 2-
hydroxy-5-{3-triméthylsilanyl-propyloxy)-benzoate de méthyle.
-UV {(Ethanol)  Amzx = 335 nm, emay= 4500
-Analyse élementaire pour C44 Hoyp O4 Si
caiculee . .C 59.5 H7.8 - Si9,9
trouvée : C 59,5 H 7.9 Sig,7

EXEMPLE4:  _.

Préparation de l'agide 2-hydroxy-5-[3-triméthylsilanyl-propyloxy)-benzoique
On porte au reflux pendant 3 heures le produit de l’exe'mple 3 (3.39. 0,612mole)
dans un mélange ethanol/eau 50:50 (15 ml) en présence de potasse (2g). On refroidit et
acidifie a pH 1 avec de 'acide chlorhydrique & 10%. Le précipité formé est lavé a l'eau et
seché sous vide. li est recristallisé dans un mélange méthanol/eau 50:50 (30 ml). On
obtient 2g (Rendement : 64%) de I'acide 2-hydroxy-5-(3-triméthylsilanyl-propyloxy)-
benzoique sous la forme d'une poudre blanche.
-Pf: 115-116°C. |
-UV (Ethanol}  Amax =330 nm, gmay = 4335
Analyse elémentaire pour C43 Hog O4 Si
théorique : C 58,2 H75 Si104
trouvée : C 58,1 H75 Si102

EXEMPLES:

Préparation du 2-hydroxy-4-[2-méthy!-3-]1.3.3 -émét‘" -1~ (triméthvisilvDoxyl]-

disiloxanyl]propyloxy] benzoate de méthyle

a) Premiere étape : préparation du 2-hvdroxy-4-(2-méthvl-alivio benzozte de

methyle :

18
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Dans un mélange de 2, 4-dihydroxy benzoate de methyle (24,5g, 0,145mole) et de
carbonate de potassium {20,14g, 0,145mole) dans 80 mi de DMF porte a 75°C, on ajoute
goutte a goutte en 30 minutes du chiorure de methallyle (14,26ml, 0,145mole). On laisse
3 heures a 75°C. On refroidit et verse dans de I'eau Qfacéé; On extrait au dichloro
methane et on lave la phase organique a I'eau, on la séche sur suifate de sodium, on
evapore le solvant et on séche sous vide.L'huile jaune pale obtenue est purifiée sur silice
(eluant : Heptane/CHyCly 60:40). Les fractions de téte sont regroupées pour donner
13,4g du produit désiré sous forme d'une huile incolore. - —

b) Deuxieme étape : préparation du 2-hydroxy-4-[2-méth l-3- 1 33 3- iramethyl-1-

tnmethylsilyhoxyl-disiloxanyllpropyloxyl benzoate de méthvie

A une solution du dérivé précédent (13,4g, 0,06mole) et de catalyseur (éomplexe a

3-3.5% poids de Pt dans du cyclovinylméthylsiloxane de Hils Petrarch FPCO8BS : 100ul)
dans 50mi de toluéne sec porté a 100°C, on ajoute goutte a goutte en 10 minutes 14, 1 29
d'heptaméthyitrisiioxane. On laisse & cette température ' pendant 30 minutes. On
concenire le mélange réactionne! et on effectue ensuite une chromatographne sur silice
sous pression (eluant : Heptane/CH5Cl, 85:15) Oni rewpere alors 25 g {Rendement :

83%) de 2-hydroxy-4-[2-méthyi-3-[1 ,3,3,3-tétraméthyl-1-—[(trtmethyIsalyf)oxy]dlssloxanyl]
propyloxy] benzoate de méthyie sous la forme d’'une huile jaune tres péle.

~UV (Ethanol)  Amax = 288 nm, epgy = 7340

-Analyse elementaire pcur C1g H3g Og Si3
théorique: C51,3 HB82  Si1889
trouvee: C 51,6 H 8,2 St 19,0

EXEMPLE 6 : Préparation du 2-tvdroxy-3-[2-méthvi-3-[1 3.3, 3-tetramativi-1-

trimethyisilylloxvldisiloxanvilpropyil benzoate de methvile

a) Premiere étape : Préparation dy 2-(2-méthyi-alivloxy) benzoate de eth le :

Dans un mélange de 2-hydroxy benzoate de methyle (60g, U394mole) et de
carbonate de potassium (52,6g, 0,388mole) dans 240mi de DMF porté a 70°C. on ajoute
goutte a goutte en 20 minutes du chlorure de méthallyle (39mi, 0 398mole) On lalsse 5
heures a 70°C. On refroidit et enleve les sels inorganiques par fi ltratlon Le DMF est
évaporé sous vide. On obtient |e derwe attendu sous forme d'une huile brun pale (74,6qg,

Rendement : 92%).

19

men AR o 3R ISR RS AR s e R A A A

2200771



2200771
@

R) Deuxiéme étape : préparation du 2-hvdroxy-3-(2-méthyi-all ) benzoate de méthyle :
La totalite du dérivé précédent est chauffée a 180°C sous azole pendant 10
heures. Ce brut de réaction est refroidit et soumis a une distillation sous vide. On
recueille la fraction qui distille & 68-70°C sous un vide de 0.2 mmHg et qui correspond au
2-hydroxy-3-(2-méthyl-allyl) benzoate de méthyie (63,49, Rendement : 70%).

reparation  duy

c} troisieme étape -nyaroxy-3-f2-meéthyi-3-[1,3,3.3-tétraméthyl-1-

trimethyisily! 02 disiloxanyl]propyl] benzoate de méthvle | :

10 A une solution de 25g (0,121mole) du dérivé précedent et de 100u! de catalysedr
(compiexe & 3-3,5% en poids de platine cyclovinyiméthylsiloxane commercialisé par Ia
sociétée Huls petrarch sous la référence PC0O85) dans 80m! de tolu_éne a une température
de 100°C, on ajoute au goutte 3 goutte en 2h 28,4g d’heptaméthyisiloxane. On agite a
cette température pendant 1h, puis on concentre le milieu sous vide et on purte e
produit par chromatographie sur colonne de silice (éluant : Heptane/CH,Ci, 80/20). On
recupere ainsi 38g (rendement ; 73%) de Z-hydroxy-3-[2-meéthyl-3-[1,3,3,3-tétraméthy)-1-
[(tiriméthylsilyl)oxy]-disiloxanyljpropyi] benzoate de methyle sous [a formé d'une huile
jaune pale. o |

-UV (Ethanol)  Amax =313 nm, gmgy = 4615

20 -Analyse élémentaire pour C4g H3g O Sia

theorique : C 51,2 H 8,5 Si19,65
frouvee .  C 53,2 H 8,5 S 19,4

EXEMPLE 7: |
Preparation duy 2-hydroxy-4-[2-méthyl-3-[1.3.3.3-tétraméthvi-1- triméthyvisilvDox =

di-siloxanyilpropyloxyl-benzoate de benzyle.

a) Premiere étape : préparation du 2.4-dihydroxy benzoate de benzvie L N
A 76,8 g de sel de potassium de l'acide résorcylique (0,4 mole) dans 500 mi
30 d'éthanol & 85%, on ajoute 50 ml de chlorure de benzyle (0,42 mole). On laisse au reflux
pendant 2 heures, on concentre a la moitie, puis on ajoute 500 ml d'eau. L'huile qui
decante est lavée avec une solution de bicarbonate de sodium, puis avec de I'neptane.

Le solide resultant est seché sous vide et utilisé tel que! dans I'étape suivante.
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D) Deuxiéme

benzyle :

Dans un mélange de 17 g de 2, 4-dihydroxy benzoate de benzyie (0,07 mole) et de
10 g de carbonate de potassium (0,077 moie) dans 60 m! de DMF porté a 70°C, on
ajoute goutie a goutte en 1 heure 6,81 mi de chlorure de méthallyle (0,07 mole). On
laisse 2 heures a 70°C. On refroidit vers 40°C et on fiitre les sels. Les sels sont lavés au

. _préparation du 2-hvdroxy-4-(2- vi-allvloxy)-benzoate de

i

DMF. Les jus sont rassembiés et le solvant évaporé. On obtient une huile brime que l'on
purifie sur silice (éluant : Heptane/CH3Cly 70:30). Les fractions de téte sont regroupées

pour donner 12 g (Rendement : 57%) de 2-hydroxy-4-(2-méthyl-allyloxy)-benzoate de
10  benzyle sous forme d'une huile incolore.

c) Traisieme €tape : préparation du 2-hydroxy-4-[2-méthyl-3-[1.3.3.3-tétraméthyl-1-
triméthyisilyloxyldisiioxany!lpropvioxyi-benzoate de benzyie : o
A une solution de 12 g du dérivé précédent (0,04 mole) et de 100ul de catalyseur
(compiexe a 3-3.5% poids de Pt dans du cyclovinyiméthylsiloxane de Hils Petrarch
PC085) dans 40 ml de toluéne sec porté a 100°C, on éjoute goutfe a goutte en 30
minutes' 9,45 g d’heptaméthyltrisiloxane. On laisse & celte température pendant 6

heures. On concentre le méiange réactionnel et on effectue ensuite une chromatographie
sur silice sous pression (éluant ; Heptane/CHoCly 80:20). On fécupére alors 17,2 g
20 (Rendement . 82%) de 2-hydroxy—4~(é¥méthyl~3;[1,.3,3,3-tétraméthyl-1-
{(triméthylsilyl)oxy]dié.iloxanyi]propyloxy]-ben"z'oate de benzyie sous la forme d’une' huile

incolore.
-UV (Ethanol)  Amax =298 nm, gmax = 8 130
~Analyse elementaire pour Cog Hyg Og Sia
théorique : C 57.6 H7.7 Si 16.2
trouvée: C57.3 H7.9 Si 16.4
EXEMPLE 8 :

Prepargtijon de l'agide 2-hydroxy-4-[2-méthyl-3-{1,3, 3, 3-tetraméthyl-1-f(triméthylsiivt
30 oxyldisiloxanyllpropyloxyl-benzoigue.

On porte au reflux un mélange de 12 g de 2—hydroxy—4~{2~méthyl~3-[1,3,3,3-
tetrameéthyl-1-[(triméthylsilyl)oxy]disiloxanyl]propyloxy]-benzoate de benzyle (0,023
mole), d’éthanol (40 ml), de cyclohéxéne (12 ml) et de Palladium a 10% sur charbon (1,2
g) pendant 1 heure. On refroidit et oﬁ rince avec de ['ethanol. Les jus sont concentrés et

le produit résultant est recristallisé dans un meélange eau/éthanol 50:50 pour donner
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. l'acide | 2-hydroxy-4-{2-méthyl-3-[1,3,3,3-tétraméthy|-1 -[{triméthylsilyl)oxy]-
disiloxany/Jpropyloxy]-benzoigque sous la forme d'une poudre blanche.
-Pf: 117-118 °C.

-V (Ethaﬁolj lmax = 294 N, Emax = 6 650
-Analyse elementaire pour C4g Hag Og Sig

théorique : C 50.1 H 8.0 Si19.6
trouvee ;. C 49.9 H 8.0 Si 18,9
EXEMPILES:
10 Preparation de acide 2-hydroxy-3-[2-méthyi-3-[1.3.3.3-tétramethvi-1-

triméthylsilylloxyldisiloxanyllpropvil-benzoiaue

-benzoate de beng vie :
Dans un mélange de 2-hydroxy benzoate de benzyle (1141 g, 0.5 mole) et de

carbonate de potassium (66,8g, 0,505 mole) dans 300 ml de DMF porté a 70°C, on

ajoute goutte a goutte en 20 minutes du chiorure de méthallyie (51,4 mi, 0,505 mole). On

a) Premiere gtape : préparation du 2-(2-méthvi-allvic

laisse 3 heures a 70°C. On refroidit vers 40°C et on filtre les sels. Les sels sont lavés au
DMF. Les jus sont rassemblés et le solvant évaporé. On obtient 140 g (Rendement 100
%) d'une huile brne de 2-(2-méthyl-ailyloxy)-benzoate de benzyle que 'on utilise tel quel

20 pour I'étape suivante.
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b) Deuxieme &tape: préparation du 2-hvdroxv-—-3-(2-méthvl-

;_ ’-" ..._ - 'A J'-#‘ -. on G

Le dérivé précédent est chauffé pendant 8 heures & 190°C.
Apres refroidissement, le mélange réactionnel est soumis & une
distillation fractionnée. On récupere la fraction guli passe
a 85-90°C sous un vide de 0,4 mmHg. On obtient ainsi 105 g
(Rendement: 90%) de 2-hydroxy-3-(2-méthyl-3-allyl)-benzoate
de benzyle sous la forme d'une huile incolore.

A une solution du dérivé précédent (59 g, 0,209 mole) et
de catalyseur (complexe & 3-3.5% polds de Pt dans du
cyclovinvlméthylsiloxane de la compagnie Huls Petrarch PC085%:
200 pl) dans 100 ml de toluéne sec porté & 80°C, on ajoute
goutte & goutte en 4 heures 48,83 g d'heptaméthyltrisiloxane.
On laigsse a cette température pendant 1 heure. On concentre
le mélange réactionnel et on cobtient 104 g d'une hulle brute
jaune pale. Cette huile (9 g) est purifiée par chromatographie
sur silice sous pression (éluant : Heptane/CH,Cl 70:30). On
récupére alors 7,8 g de 2-hydroxy-3-(2-méthyl-3-[1,3,3,3~
tétraméthyl-1-{ (triméthylsilyl)oxyldisiloxanyl Jpropyl]-
benzoate de benzyle sous la forme d'une huile incolore.

- UV (Ethanol) A, = 314 mn, g,y = 5 500

- Analyse élémentaire pour C;g Hyg O Sig
théorique: C59.5 H8.0 8116.7
trouvée: c59.5 H7.9  8S117.0

* marque de commerce
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On porte au reflux un mélange de l'huile brute précédente
de 2-hydroxy-3-(2-méthyl-3-(1,3,3,3-tétraméthyl-1-[ (triméthyl-
gilyl)oxy]disiloxanyl ]Jpropyl j-benzoate de benzyle (11,61 g,
0,023 mole), d'éthancl (40 ml), de cyclohexéne (12 ml) et de
Palladium & 10% sur charbon (1,2 g) pendant 1 heure. On
refroidit et on rince avec de l'éthanol. Les jus sont
concentrés et l'huile jaune padle obtenue est purifiée par
chromatographie sur =silice sous pression (éluant :
CH,Cl,/Acetate d'éthyle/Acide acétigue 80:20:0,2) pour donner
7,5 g (Rendement : 78%) d'acide 2-hydroxy-3-[2-méthyl-3-
[1,3,3,3-tétraméthyl-1-[(triméthylsilyl)oxy]disiloxanyl]
propy1]~benzoique sous la forme d'une huile incolore.

23a
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-UV (Ethanol) Amax =310 nm, eqmax = 4 550

-Analyse éiémentaire pour Cq1g H34 Og Sij
théorique : C52.1 H8.3 Si20.3
trouvee : (€52.2 H8.2 Si20.4

EXEMPLE 11 :
Préparation de I'acide 2-hydroxy-5-[3-[1,3,3,3-tétrameéthyl-1-

triméthvisilyl)oxyldisiloxanyllpropylamidol-benzoique.
A une solution d’ acide 4-hydroxy-isophthalique (5 g, 0,0275 mole) dans le
DMF (25 ml) a 20°C, on ajoute en 10 minutes du chlorure de thionyle (2,2 mi, 0,03 mole)

et laisse reagir pendant 1 heure.

Cette solution jaune est versée en 1 heure a un meélange de triéethylamine (6,1 g,
0,06 mole) et d' heptaméthyl aminopropyl trisiloxane (8,4 g, 0,03 mole). Le mélange qui
devient hétérogéne est laissé sous agitation pendant 6 heures a 20°C.
Ce mélange réactionnel est versé dans l'eau. La pate gommeuse obtenue est triturée
avec de I'eau, puis avec du dichloro méthane. Le précipité obtenu est recristallisé dans
un mélange éthanol eau pour donner 2,5 g (Rendement : 20 %) d’acide 2-hydroxy-5-{3-
[1,3,3,3-tétraméthyl-1-[(triméthylsilyl)oxy]disiloxanyl]propylamido}-benzoique sous la
forme d'une poudre blanche.
-Pf : 222-224 °C
-UV (Ethanol) Amax =308 nm, gqmax =4 100
-Analyse élémentaire pour C1g H33 N Og Sij
theorique : C48.7 H7.5 N3.1 Si19.0
trouvee: (C48.9 H7.4 N2.9 S119.0

Exemple de composition :

Cet exemple iliustre l'invention. Les proportions indiquees sont des pourcentages en
poids.

Comp_ositiqn‘l : Emulsion H/E

'''''
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| ‘ Phase A :
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- Acide 2-hydroxy-4-(3-triméthylsilanyl-propyloxy)-benzoique

- Huile d'amande douce

- Huile de karité

- PPG-3 myristyl éther (EMCOL 249-3K}
~- Consérvateur (propylparabene)

- Polysorbate 60 (TWEEN 60}

- Stearate de sorbitane (SPAN BDY

Phase B

- Cyclomeéthicone
- Gomme de xanthane

- Polymere carboxyvinylique

Phase (

- Triethanolamine (neutralisant)

- Eau

Fhase [ :

- Conservateur (methylparabéne)
- Glycérine
- Eau Qsp

Mode operatoire :

2,5

14,5

7.0
50
0,1
2,5
2,5

4,0
0,2
0,5

0,5
2,0

0,2
9,0

100

On fait fondre les constituants de la phase A a B5° C, puis on refroidit [a phase A a 70° C
et on y introduit les phases B puis C et D sous agitation. On refroidit jusqu'a la
temperature ambiante. On obtient une creme de jour qui provogue 1a desquamation de [a
peau et confére ainsi a celle-ci un aspect plus lisse et plus jeune qu'avant e traitement.

* (marques de commerce)
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Revendications

1- Produit répondant a I'une des formuies (1) a (3) suivantes :
R, T Re Rf
81--5Ii---o sl,;---—o ISi-—o sli-- B, (1)
R A .
% d - 9

(2)

A-SiR',R’,R’, (3)

dans lesquelles :

- Ra a Rg, identiques ou differents, sont choisis parmi le groupe constitué des
radicaux alcoyles en C,-C,; et alcényles en C,-C,,, linéaires ou ramifiés, saturés ou

insaturés, le radical phényle et le radical trifluoro-3,3,3 propyle, au moins 80% en nombre

des radicaux Ra a Rg étant le radical methyle ,

- A désigne un radical monovalent lié directement a un atome de silicium et

repondant a la formule (4) :

26
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¥ (4)

dans laquelle :

R, représente OH, un radical alcoxyle en C,-C, inéaire ou ramifie, sature ou
10 insaturé. ou une fonction acyloxy de formule O(C=0)R,, dans laquelle R, represente

un radical alcoyle en C,-C; ou alcényle en C,-C,, linéaire ou ramifie,

R, identiques ou différents, représentent un radical OH, alcoyle en C,-Cgz ou

alcényle en C,-C,, linéaire ou ramifié, alcoxyle en C;-Cs, linéaire ou ramifié, deux R,

adjacents pouvant former ensemble un groupement alcanedioxy- dans lequel la

chaine alcane est constituée de 1 ou 2 atomes de carbone,
R, représente un radical choisi parmi: un atome d'hydrogene, un cation

pharmaceutiquement acceptable, un radical alcoyle en C,-Cs oOU alcényle en C,-C,,

linéaire ou ramifié, et un radical benzyle, non substitué ou substitué par un

groupement choisi parmi les radicaux: alcoyle en C,-C¢ ou alcényle en C,-Cs,
20 linéaire ou ramifié, hydroxy, amino, alcoxy en C,-Cs ou alcényloxy en Cz-Cs, lineaire

ou ramifié¢, halogéno, acide carboxylique, carboxylate d'aicoyle en C,-Cs ou

carboxylate d'alcényle en C,-C, linéaire ou ramifie,

lorsque R, est différent de OH, R, est H ou un cation pharmaceutiqguement

acceptable,

m est choisi parmi les entiers 0, 1 ou 2,

p est choisi parmi les entiers O et 1,

X représente O, NH , C=0 , NH(C=0O)NH, NH(C=0) ou (C=0)NH,

n est choisi parmi les entiers O ou 1,

27
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7z est un radical alcane di-yle en C{-Cgz linéaire ou ramifié,
saturé ou insaturé, non substitué ou subtitué par un radical
hydroxyle ou alcoxyle en C,-Cg, linéaire ou ramifié, satureé
ou lnsature,

Y représente un atome d'hydrogéné, un radical hydroxyle ou un
radical alcoxyle en C,-Cg, linéaire ou ramifié, sature ou
insaturé,

- B; et B,, identiques ou différents, sont cholslis parmi les
radicaux Ra & Rg et A définis cl-dessus,

10 - R'y, R'5, R'3, ldentiques ou différents, sont choislis parml

20

30

les radicaux alcoyles en C,-Cg et alcényles en C(C,-Cg,
linéaires ou ramifiés, saturés ou insaturés, 1le radilcal
phényle, et les radicaux alcoxyles en Cq-Cy4, linéalres ou
ramifiés, saturés ou insaturés,

-,

~ r est un nombre entier allant de 0 a 50,

b

- g est un nombre entier allant de 0 & 20, étant entendu que

si s est nul, alors au moins 1l'un des radicaux B; et B,

désigne le radical A,
- u est un nombre entier allant de 1 &4 6, t est un nombre

entier allant de 0 & 10, étant entendu que t+u est supérieur

-,

ou égal a 3.

2. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce que
dans la formule (4), le chainon -(X),-Z- est accroché sur le

noyau aromatique en position 3, 4 ou 5.

3. Produit selon 1l'une quelconque des revendications 1 et
2, caractérisé en ce que les radicaux Ra a Rg sont cholsis
parmi les radicaux méthyle, éthyle, propyle, n-butyle, n-

octyle et éthyl-2 hexyle.

4 . produit selon la revendication 3, caractérisé en ce que

' les radicaux Ra & Rg représentent le méthyle.

e 8

5. Produit selon 1'une gquelconque des revendications 1 a 4,

caractérisé en ce que les radicaux R'q, R',, R'3 sont choisls

28
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parmi les radicaux méthyle, éthyle, propvle, n-butyle, n-
octyle et éthyl-2 hexyle. |

6. Produit selon la revendication 5, caractérisé en ce que
les radicaux R';, R',, R'4 représentent le méthyle.

7. Produit selon 1l'une quelcongue des revendications 1 a 6,

caractérisé en ce que les radicaux alkyles B; et B, sont

choisis parmi les radicaux méthyle, éthyle, prOpyle n-butvle,
10 n-octyle et éthyl-2 hexyle.

8. Produit selon la revendication 7, caractérisé en ce que
les radicaux B4 et B, représentent tous deux le méthyle.

g. Produit selon 1l'une quelconque des revendications 1 & 8,
caractérisé en ce gque r est un nombre entier allant de 0 & 3.

10. Produit selon l'une qguelconque des revendications 1 & 9,

caractérisé en ce gque s est un nombre entier allant de 0 & 3.
20 |

11. Produit selon 1l'une guelcongue des revendlcatlons 1 a 10,
caractérisé en ce gue R, est OH.

12. Produit selon l'une quelcongue des revendications 1 & 11,
caractérisé en ce que Ry est l'atome d'hydrogéne.

13. Produit selon l'une quelconque des revendications 1 a 12,
caractérisé en ce que m = 0.

30 14. Prodult selon 1l'une quelconque des revendications 1 a 13,
caractérisé en ce que n=0 ou bien n=1 et X représente O.

15. ILe 2-hydroxy-4-~(3-triméthylsilanyl-propyloxy)-benzoate
de méthvle.

16. L'acide 2-hydroxy-4-(3-triméthylsilanyl-propyloxy)

29
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benzoique.

17. Le . 2-hydroxy-5-(3-triméthylsilanyl-propyloxy)~benzoate
de méthyle. | | |

18. IL'acide 2-hydroxy-5-(3-triméthylsilanyl-propyloxy)
benzoique.

19. Le 2—hydroxy-4—[2—méthy1—3~[1,3,3,3*tétraméthyl—1~ [ (Exri-
10 meéthylsilyl)oxy]-disiloxanyl]-propyloxylbenzoate de méthyle.

20. Le 2-hydroxy-3-{2-méthyl-3-(1,3,3,3-tétraméthyl-1~ [ (Lri-
méthylsilyl)oxy]-disiloxanyl]-propyl] benzoate de méthvle.

21. L'acide 2~hydroxy—3~[2—méthyl—3—[1,3,3,3~tétraméthy1—l~
[ (triméthylsilyl)oxy]-disiloxanyl |propyl Jbenzoique.

22. L'acidefz-hydroxy—3~[2—méthy1-3-[1,3,3,3—tétraméthyl-1—
[ (Eriméthylsilyl )oxy]-disiloxanyl ]propyl ]-benzoigue.

20
23. L'acide 2-hydroxy-5-[3-[1,3,3,3-tétraméthyl-1-f (tri-
methylsilyl )oxyldisiloxanyl ]-propylamido]j-benzoique.

24. Utilisation d'un produit tel que défini & 1'une
quelconque des revendications 1 & 23 dans ou pour la
fabrication d'une composition cosmétique ou dermatologigue
pour favoriser la desquamation de la peau humaine, stimuler
le renouvellement épidermique ou les deux.

30 25. Utilisation d'un produit tel que défini & 1'une quel-
conque des revendications 1 & 23 pour traiter 1le
vieillissement intrinséque et extrinséque de la peau humaine.

26. Utilisation d'un produit tel que défini & 1l'une quel-
conque des revendications 1 & 23 dans ou pour la fabrication
d'une composition cosmétigue ou dermatologique comme agent

30
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antivieillissement, pour lutter contre les rides, les ridules,
les taches actiniques, les dyschromies cutanées, les dermites,

les cicatrices de la peau humaine ou plusieurs de ces effets
du vieillissement.

27. Utllisation d'un produit tel que défini & 1'une
quelconque des revendications 1 & 23 dans ou pour la

fabrication d'une composition cosmétique ou dermatologique
anti-bactérienne.

28. Utilisation d'un produit tel que défini & 1'une
quelconque des revendications 1 & 23 dans ou- pour la

fabrication d'une composition cosmétique ou dermatologiqgue
anti~-solaire.

29. Utilisation d'un produit tel que défini & 1'une
quelconque des revendications 1 & 23 dans ou pour la
fabrication d'une composition cosmétique ou dermatologigue de
protection de la peau contre les radicaux libres.

30. Procédé de traitement non thérapeutique de 1la peau
destiné a la desquamation de la peau consistant & appliquer
sur la peau humaine une composition contenant une quantité
efficace d'au moins un produit tel que défini . & 1'une

quelconque des revendications 1 & 23 dans un milieu
cosmétiquement ou dermatologiquement acceptable.

31. Procédé de traitement non thérapeutique du vieillissement
de la peau humaine, consistant & appliquer sur cette peau une
composition contenant une quantité efficace d'au moins un
produit tel que défini & 1'une quelconque des revendications

1 & 23 dans un milieu cosmétiquement ou dermatologiquéement
acceptable.

32. Composition cosmétique ou dermatologique, caractérisée
en ce dqu'elle comprend dans un support cosmétiquement ou

31
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dermatologiquement acceptabie, au moins un produit tel que
défini & 1'une qguelconque des revendications 1 & 23.

33. Composition selon la révendication 32, caractérisée en

ce qu'elle est sous la forme d'une créme de protection, de

traitement ou de soin de 1la peau ou des mugueuses pour le

de protection ou de soin, d'une lotion, d'un gel ou d'une

- mousse pour le soin ou le traitement de 1la peau et des

10 mugqueuses ou pour le nettoyage de la peau, d'un savon ou d'un
pain de nettoyage.

34. Composition selon la revendication 32 ou 33, caractérisée
en ce dqu'elle comprend en outre au moing un produit choisi
parmi les antagonistes de substance P ou de peptide 1ié au
géne de la calcitonine.

35. Composition selon 1'une quelcongque des revendications 32

a 34, caractérisée en ce qu'elle comprend 0,2 & 20% en poids
20 par rapport au poids total de la composition d'au moins un

produit tel que défini & 1'une des revendications 1 & 23.

32
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