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1
Nouveaux derives de l'acide salicylique et leur utilisation dans les com-

positions cosmeétiques ou dermatologiques

| a présente invention se rapporte a de nouveaux dérivés de l'acide salicylique
et a leur utilisation notamment dans les domaines cosmeétique et/ou dermatolo-
gigue. lis peuvent étre utilisés aussi dans le domaine pharmaceutique ou vete-
rinaire. Plus spécialement, ces dérivés sont utilisés dans une composition des-
tinée au soin de la peau d'étre humain, notamment pour lutter contre les signes
du vieillissement cutané et/ou pour améliorer I'éclat du teint et/ou pour lisser la
peau du visage et/ou du corps et/ou pour traiter les rides et les ridules de la

peau et/ou pour stimuler le processus de renouvellement epidermique.

On cherche, de plus en plus, a paraitre plus jeune et moins ridé, en utilisant
des compositions cosmetiques contenant des actifs capables de lutter contre le
vielllissement. Au cours du processus de vielllissement, Il apparait différents
signes sur la peau, tres caractéristiques de ce vieillissement, se traduisant no-

tamment par une modification de la structure et des fonctions cutanees.

Les principaux signes cliniques du vielllissement cutané sont notamment l'ap-
parition de ridules et de rides profondes, en augmentation avec l'age. On
constate en particulier une désorganisation du "grain” de la peau, c'est-a-dire
que le micro-relief est moins régulier et présente un caractere anisotrope. Par
ailleurs, le teint de la peau est généralement modifie, il apparait plus pale et

plus jaune. On constate aussi une perte de fermeté et de tonicité de la peau.

On constate donc que les signes cliniques de vieillissement cutane resuitent
essentiellement d'un dysfonctionnement des principaux meécanismes biologi-

ques intervenant au niveau de la peau.

Malheureusement, les actifs antivieillissement couramment utilisés tels que les
rétinoides et les actifs acides comme les hydroxyacides, présentent l'inconve-

nient majeur de provoquer des picotements, des démangeaisons, des tirailie-
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2
ments apres leur application, pouvant conduire a un inconfort ou une intolé-

rance. L'utilisation de ces composes pour les utilisateurs a peau sensible est

donc souvent redhibitoire.

La demanderesse a donc cherche des actifs ayant le méme effet que les actifs

de l'art anterieur sans poser ces problemes d'inconfort ou d'intolérance.

La demanderesse a decouvert de facon surprenante de nouveaux dérivés de
I'acide salicylique, appropriés pour le soin de la peau et permettant notamment
de lutter contre les signes du vieillissement, d'ameliorer I'éclat du teint de |a
peau, de lisser les tralts de la peau et de stimuler le processus de renouvelle-

ment epidermique, sans provoquer d'irritation de |a peau.
Il est connu du document EP-A-645648 des derivés de 'acide hydroxysalicyli-
que. Ces derives ont une structure différente des composeés de la présente in-

vention et presentent essentiellement des propriétés blanchissantes.

L'invention a pour objet un composé de formule générale (1) .

A ~CO0R,

(1)

R3

ou R, représente I'hydrogene, un reste de mono- ou disaccharide, un groupe-

ment R,-CO-, R, étant choisi parmi les groupements alkyle saturés en C, a C,,

linéaires, ramifiés ou cyclisés, ou les groupements alkyle

.

insaturés en Cor a Cpg, lesdits groupements alkyle étant

éventuellement substitués:

e

R, représente 1'hydrogene ou un groupement Rg-CO-, Rg étant

choisi parmi 1les groupements alkyle saturés en C; a Cop
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linéaires ou ramifiés, et les groupements alkyle insaturés

~,

en Cp a Copp linéaires ou ramifiés, lesdits groupements

alkyle étant éventuellement substitués;

Ry représente 1'hydrogéne, un groupement alkyle saturé en

-,

Cq1 a Cpp linéaire ou ramifié, un groupement alkyle insaturé

o,

en Co a Cpp linéaire ou ramifié, éventuellement substitué,

ou un reste de mono- ou disaccharide,

4 la condition gu'au moins un des radicaux R, ou R, represente un reste de

19  mono- ou disaccharide et que, quand R, est I'nydrogene, R, soit different de

-COCH;.

Avantageusement, R, est I'hydrogene et R, représente un reste de mono- ou

disaccharide, et en particulier un reste galactose.

R, peut étre en position para ou ortho par rapport au groupe OR,. De prefe-
rence, R, est en position para par rapport au groupe OR, et represente I'nydro-
géne ou un groupement R;-CO- ou R, est un groupe alkyle sature comportant
de 3 4 11 atomes de carbone. R, peut étre notarmment choisi parmi les groupes

20 . | g .
linéaires ou ramifies, octyle, décyle, hexyle et dodécyle.

Comme substituants sur les groupes alkyle R,, R,, R;, on peut citer les atomes
d'halogéne, le groupement ftrifluoromeéthyle, le groupement hydroxyle sous
forme libre ou estérifiee par un acide ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou bien

les groupements carboxyle, libres ou esterifiés par un alcool inferieur ayant de

1 a 6 atomes de carbone.

De facon préféree, le composé selon l'invention est en particulier le 2-hydroxy

benzoate de 3,4,5,6-tétrahydroxy-tétrahydropyran-2-yimethyle, le 2-hydroxy-5-

R 102 g I g gt 1 M-mcqmm-mummNWWWWWMWWWWMWNNMMWCIP-aro...:m.-...,... 44°e  easagenem 1 s qpges 2 = e e =t e T e e el A e an e e T TH T T F R ST e et e ke T @ = . e < e rrnns A T M B 41 1
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octanoyl-benzoate de 3,4,5,6-tétrahydroxy-tétrahydropyran-
2-yvlméthyle, ou le 2-hydroxy-5-octanoyl-benzoate de 2-(1,2-
dihydroéthyl) -4,5-dihydroxy-tétrahydrofuran-3-vle.

Les composés de formule (1) sont nouveaux a 'exception de l'acide 2-O-B-D-

glucopyranosyl salicylique et du glucose salicylate qui sont connus comme
analgésiques pour traiter les maux d'estomac et les ulceres dans la demande

de brevet JP59 152 328. lls sont obtenus selon un procédeé de synthese classi-

gue. qui consiste a faire réagir le sucre protege (par exemple sous forme
10 d’acétonide ou par benzylation) et le chlorure d'acide du deriveé salicyle, ou a
faire réagir le dérivé salicylé protégé sous forme d'ester et le chlorure d'acide
du sucre protégé, puis a réaliser la déprotection du compose obtenu, par
exemple en milieu acide dans le cas ou le sucre était protegé par une fonction

acétonide ou par hydrogénolyse dans le cas ou le sucre etait perbenzyle.

L'invention a aussi pour objet une composition comprenant au moins un com-
posé tel que défini précédemment. Cette composition est en particulier une
composition topique, en particulier cosmetique et/ou dermatologique. Dans ce
5o ©as, elle contient un milieu physiologiquement acceptable. Par milieu phystolo-

giguement acceptable, on entend un milieu compatible avec la peau, les mu-

queuses, les ongles et/ou les cheveux.

Les composés selon linvention peuvent étre présents dans une composition

selon l'invention en une quantité en poids allant de 0,001

S ~

3 30%, de préférence de 0,01 a 10%, et mieux de 0,1 a 5% du

poids total de la composition.

Les compositions contenant un composé de formule (l) peuvent se presenter
30 en particulier toutes les formes gaiéniques normalement appropriees pour une
application topique, et par exemple sous forme d’une solution aqueuse, alcooll-

que, hydroalcoolique ou huileuse, d'un gel agueux ou huileux, dune COMpOoSs!-
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5
tion solide anhydre, d'une dispersion du type lotion ou serum, d'une emuision

du type eau-dans-huile (E/H), huile-dans-eau (H/E) ou muiltiple (E/H/E ou
H/E/H), d’'une microemulsion ou d'une dispersion de vésicules de type ionigue
et/ou non ionique. Ces compositions sont préparees selon les methodes

usuelles.

Ces compositions peuvent comprendre au moins un additif choisi parmi les
corps gras, les conservateurs, les gélifiants, les parfums, les silicones, les ten-

sioactifs, 'eau, les antioxydants, les charges, les filtres, les actifs physiologi-

gquement acceptables tels que les hydratants, les vitamines, les actifs anti-

vieillissement autres que les composes de formule (1), et leurs melanges.

Les corps gras peuvent étre choisis parmi les huiles telles que I'huile de jojoba,
'huile de Vaseline” le palmitate d'isopropyle, les silicones (cyclopentadimethyi-
siloxane), les cires telles que la cire de sipol, la cire de carnauba, ies acides

gras, les alcools gras (alcool stearylique) et leurs melanges.

Les quantités des differents constituants des compositions selon linvention

sont celles classiquement utilisees dans les domaines consideres.

Ces compositions constituent notamment des crémes de traitement ou de soin
pour le visage, pour les mains ou pour le corps, (par exemple cremes de jour,
crémes de nuit), des produits de maquillage comme des fonds de teint, des
laits corporels de protection ou de soin, des lotions, gels ou mousses pour le

soin de [a peau.

L'invention a encore pour objet une utilisation du compose de formule (I) dans

et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou dermatologique

x (marque de commerce)
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destinee au soin de la peau.

L'invention a aussi pour objet une utilisation du composé de formule (I) dans
et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetigue et/ou dermatologique
destinée a lutter contre ies signes du vieillissement cutane et/ou a ameliorer
I'éclat du teint et/ou a lisser la peau du visage et/ou du corps et/ou a traiter les
rides et les ridules de la peau et/ou a stimuler le processus de renouvellement

10 epidermique.

| 'invention a enfin pour objet un procédé de traitement cosmetique des signes
du vieillissement cutané, qui consiste a appliquer sur la peau presentant ces

signes le composé de formule (1) dans un milieu physiologiquement acceptable.

D'autres caractéristiques et avantages de linvention ressortiront mieux des

exemples qui suivent, donnés a titre illustratif et non limitatif.

Les exemples suivants 1 a 3 illustrent le procede de preparation des derives

conformes a l'invention.

Exemple 1 : Préparation du 2-hydroxy benzoate de 3,4,5,6-tetrahydroxy-
tétrahydro-pyran-2-ylmethyle

OH O OH
HO O 2 |
HO O NN
HO

Tt penate R e b a2 B TN U SN () A S M I B OO L LA v £« M 6 Bt s B b A ad 1na s e a
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6b

Etape 1 : réaction du chiorure d’'acide avec le galactose protege

On additionne a 0°C sous argon une solution de 6 mi de dichlorométhane con-
tenant 640 mg du chiorure d'acide acetyisalicylique a une solution de 10 mi de
dichlorométhane contenant 700 mg de diisopropy! D-galactose et 1,5 ml de
triegthylamine. La solution est agitée pendant 5 h a temperature ambiante. On
additionne encore 240 mg de chlorﬁre d’'acide et 0,4 ml de triethylamine dans
5 ml de dichlorométhane et on agite le meélange pendant 1 h. On ajoute ensuite
20 mi de NaHCO, sature puis on sépare la phase organique et on la seche sur
sulfate de sodium. Le produit est purifie par chromatographie sur colonne de

silice.

On obtient 0,9 g d’'une huile incolore dont les spectres RMN 'H, ”C et IR sont

conformes a la structure attendue.

Etape 2 . deprotection
On solubilise 105 mg du produit obtenu dans l'etape precedente, dans 10 m!

d'un mélange acide trifluoroacetique / eau 1:1. La solution est agitee pendant 2
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h 45 a 70°C puis évaporée a sec. Le résidu est purifie par chromatographie sur

colonne de silice.

On obtient une huile incolore dont les spectres RMN 'H et 3C sont conformes a

5 |a structure attendue.

| e rendement de la synthése est de 52%.

Analyse élémentaire :

Théorique |52.0 5.37 42.63

Exemple 2 : Préparation du 2-hydroxy-5-octanoyi-benzoate de 3,4,5,6-

10

tétrahydroxy-tétrahydro-pyran-2-ylmethyle
Selon un schéma de synthése analogue a celui de I'exemple 1, on réalise |a

15 synthése du 2-hydroxy-5-octanoyl-benzoate de 3.4.5 6-tétrahydroxy-tétrahydro-

pyran-2-ylméthyle de formule suivante :

OH OH

OH
COO

OH
OH

CO-(CH,)e-CH,

Etape 1 : préparation du chiorure d'acide

20 A une solution de 5 g d’'acide 2-acétoxy 5-octanoyl benzoique dans 60 ml de
toluéne anhydre sous argon, on ajoute 16,3 mi d'une solution 2M de chlorure
d'oxalyle dans le toluéne. On additionne ensuite une goutte de DMF puis le mi-
lieu est agité 30 minutes a température ambiante. On evapore la solution et on

obtient une huile jaune directement utilisée dans I'étape sulvante.
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8
Ftape 2 : réaction du chlorure d'acide avec le galactose protege

On additionne a 0°C sous argon une solution de 50 mi de dichlorométhane
contenant 7.9 g de diisopropyl D-galactose et 22,6 ml de triéthylamine a une
solution de 7,9 g du chlorure d’acide obtenu dans |a premiére étape dans 50 mi
5 de dichlorométhane. La solution est agitée 60 h a température ambiante. On
ajoute ensuite 100 ml de NaHCO, saturé puis la phase organique est séparee
et séchée sur sulfate de sodium. Le produit est purifie par chromatographtie sur

colonne de silice.

10 On obtient 13,5 g d’'un mélange contenant le produit attendu contaminé par le

produit de désacétylation correspondant.

Etape 3 : deprotection

1,06 g du produit obtenu dans l'etape précédente sont solubilises dans 25 mi
15 d’un meélange acide trifluoroacétique/eau 3:7. La solution est agitée 4h30 a

60°C puis évaporée a sec. Le résidu est repris dans 50 ml d'acétate d’'éthyle et

lavé a 'eau. Aprés purification par chromatographie sur colonne de silice, on

obtient un solide blanc dont les spectres RMN 'H et °C sont conformes a la

structure du 2-hydroxy-5-octanoyl-benzoate de 3.4.5 6-tétrahydroxy-tétrahydro-
20 pyran-2-yl-meéthyie.

Analyse elémentaire :

[ o o
59.14 7.09 33.76
58.38 7.06 34.12

25 Exemple 3 : Préparation du 2-hydroxy-5-octanoyl-benzoate de 2-(1,2-

dihydroéthyl)-4,5-dihydroxy-tétrahydro-furan-3-yle
Selon un schéma de syhthése analogue a celui de I'exemple 1, on realise la

synthése du 2-hydroxy-5-octanoyl-benzoate de 2-(1,2-dihydroéthyl)-4,5-
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9
dihydroxy-tétrahydro-furan-3-yle en utilisant le 1,2,3,4-di-O-isopropylidene-D-

galactopyranose. Les spectres RMN 'H et °C du produit obtenu sont confor-

mes a la structure attendue.

OH OH
OH
COO
0
CHOH-CH,OH

CO-(CH,).-CH,

Analyse elementaire :

TEST : La demanderesse a constaté que la stimulation du processus de re-
nouvellement epidermique consistant a éliminer les cellules superficielles de la
peau entrainait un lissage des traits, un ravivage du teint et une réduction des
rides et ridules. Aussi, la demanderesse a déterminé l'efficacité du traitement
des signes du vielllissement des composeés selon l'invention en effectuant un

test in vitro de détachement cellulaire.

Ce test in vitro a été réalisé sur kératinocytes en utilisant les composés des
exemples 2 et 3. Le principe du test repose sur le fait que le détachement cel-
lulaire induit la libération de cornéocytes. Le pouvoir de traitement du vieillis-
sement du produit testé va étre d’autant plus grand que le nombre de cornéo-

cytes liberes sera important.

Le protocole du test a été le suivant : a partir de biopsies de peau, on a obtenu,
par separation de I'épiderme, les kératinocytes que I'on a dissociés par action

enzymatique a la trypsine et mis en culture a la concentration de 2.10” celiu-
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les/ml. La croissance et la différenciation des kératinocytes ont été obtenues

par culture durant 10 a 20 jours en milieu spécifique.

Puis, apres elimination du milieu de culture, on a ajouté le produit a tester et
evalue l'activité du produit. Pour ce faire, on a réalisé deux prélevements a TO
et 760, c'est-a-dire avant I'ajout du produit et 60 minutes aprés cet ajout, et on
a analyse les prelevements ainsi effectués au cytomeétre de flux pour dénom-
brer la population de cornéocytes. Au cytometre de flux, les populations de
corneocytes et de keratinocytes sont différenciées par traitement a I'acridine
orange spécifique de 'ADN des cellules, qui se lie au noyau des cellules et ré-

vele donc exclusivement la présence des kératinocytes.

L'indice de detachement cellulaire est déterminé par la différence entre T60 et
T0.

La méme mesure a été réalisee pour un témoin ne contenant pas de produit &
tester car l'experience produit inévitablement ia libération de cornéocytes,
meme en absence d'actif. La variation du témoin a fixé arbitrairement la norme
de 100 %.

L es resuiltats sont rassemblés dans le tableau ci-dessous

Témoin Composé de I'exemple 2

15.10°M

Compose de l'exemple 3
5.10°M

100 % 214.7 % 207.1 %

Ces resultats montrent que les composés selon l'invention favorisent le déta-
chement cellulaire, et permettent donc de lisser la peau et d'atténuer voire sup-

primer les signes du vieillissement.
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Les exemples suivants illustrent les compositions cosmetiques ou dermatologi-

ques selon l'invention. Les quantités sont donnees en pourcentage en poids.

Exemple de formulation 1 : Creme de soin pour le visage

- compose de I'exemple 2 1 %

- stéarate de sodium (émulsionnant) 3 %

- huile de Vaseline® 6 %

- conservateur 0.0 %

- cyclopentadiméthyisiloxane | 5 %
10 - alcool stéarylique 1 %

- parfum | 1 %o

- eau qsp 100 %

L’utilisation quotidienne de cette creme sur le visage permet de retrouver une

peau plus lisse, pius jeune.

Exemple de formulation 2 : Creme de soin pour le corps

- composé de 'exemple 1 | 1 %

0o huile de jojoba 13 Yo
- palmitate d'isopropyle 2 0
- stéarate de polyethylene glycol (émulsionnant) 3 %o
- glycerol (hydratant) 15 Yo
- conservateur 0.5 %
- parfum 1 Yo
- eau qsp 100 Yo
On obtient une creme de soin qui agit contre le vieillissement sans irriter |a
peau.

30

* (marque de commerce)
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REVENDICATIONS
1. Composé de formule générale (I):
OR,
N COOR3
N~
A (1)
2
ol R7 représente 1'hydrogeéne, un reste de mono- ou
disaccharide, ou un groupement Ry-CO-, Ry étant choisi

parmi les groupements alkyle saturés en C; a Copp linéaires,

ramifiés ou cyclisés et les groupements alkyle insaturés en

S

Co a Conp, lesdits groupements alkyle étant éventuellement

substitués;

R, représente 1'hydrogeéne ou un groupement Rg-CO-, Rg étant

o

choisi parmi les groupements alkyle saturés en C; a Copg

linéaires ou ramifiés, et les groupements alkyles i1nsaturés

o,

en Cr a Copp linéaires ou ramifiés, lesdits groupements

alkyle étant éventuellement substitués;

Ry représente 1'hydrogéne, un groupement alkyle saturé en

L.

Cqi a Copp linéaire ou ramifié, un groupement alkyle insaturé

-~

en Cog a Cpp linéaire ou ramifié, éventuellement substitué

Oou un reste de mono- ou disaccharide,

.

a la condition gqu'au moins un des radlcaux Rq ou Rj

représente un reste de mono- ou disaccharide et que, quand

S,

Rr est 1l'hydrogéne, R; soit différent de -COCH3; a

]l'exception de 1ltacide 2-0-p-D-glucopyrancsyl salicyliqgue

et du glucose salicylate.

AR ATRATANT VAL (8Tl e Ay cddun v b e deava sy NN 1w ruad pon AR 11 PR Pon (bt 4 it e | 1% -y s gy v e [HNAMNIINAT . ' h trrsnadding PP e . . et et eal . . "
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2 . Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce
que Rq est 1'hydrogene.
3. Composé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en

ce que Ro est choisi parmi 1l'hydrcgéne et les groupements

Touy

R;-CO- ol Rg est un groupe alkyle saturé comportant de 3 a

11 atomes de carbone.

4 . Composé selon 1l'une quelconque des revendications 1 a

3, caractérisé en ce que Rg est choisi parmli les groupes

linéaires ou ramifiés, octyle, décyle, hexyle et dodécyle.

5. Composé selon 1l'une quelconque des revendications 1 a

4, caractérisé en ce gque Ry représente un reste de mono- ou

disaccharide.

6. Composé selon 1l'une quelconque des revendications 1 a
5, caractérisé en ce qu'il est choisi parmi le 2-hydroxy
benzoate de 3,4,5,6-tétrahydroxy-tétrahydropyran-2-yl-
méthyle, le 2-hydroxy-5-octanoyl-benzoate de 3,4,5,6-
tétrahydroxy-tétrahydro-pyran-2-ylméthyle et le 2-hydroxy-
5-octanoyl-benzoate de 2-(1,2-dihydroéthyl) -4,5-dihydroxy-

tétrahydro-furan-3-yle.

7. Composition caractérisée en ce qu'elle comprend au

moing un composé tel que défini selon l'une quelconque des

revendications 1 & 6, et un milieu physioclogigquement
acceptable.
8 . Composition selon la revendication 7, caractérisée en

ce que le composé est présent en une gquantité allant de

0,001 & 30% en poids du poids total de la composition.

Nvhaagy e
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9. Composition selon la revendication 7 ou 8,
caractérisée en ce qgue le composé est présent en une

quantité allant de 0,01 a 10% en poids du poids total de la

composition.

10. Composition selon 1l'une gquelcongue des revendications
7 a 9, caractérisée en ce qu'elle constitue une composition

cosmétique et/ou dermatologique.

11. Composition selon 1l'une quelcongue des revendications
7 a 10, caractérisée en ce qu'elle comprend de plus au
moilns un additif choisi parmi les corps gras, les
conservateurs, les gélifiants, les parfums, les silicones,
les tensiocactifs, l'eau, les antioxydants, les charges, les
filtres, 1les actifs physiologiquement acceptables et leurs

mélanges.

12. Composition selon 1l'une quelconque des revendications
7 a 11, caractérisée en ce gu'elle se présente sous forme
d'une solution, d'un gel, d'une dispersion, d'une émulsion,
d'une microémulsion ou d'une dispersion de vésicules de

type i1onigque et/ou non ionique.

13. Utilisation dans et/ou pour la fabrication d'une

composition cosmétique et/ou dermatologigque destinée au

soin de la peau, d'un composé de formule générale (I):

ol T T T e U H R PO I S O Sy g T il g uam e lmm‘m { ; . .
Wiy h i "Im«h-,“mu“u.“.ﬁu.N.|Hlu‘u-|lh‘n-n'|:4 DI NNAG qead s 1 14y ﬁ"ﬂm( TR L s T e ey g vl
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ou Ry représente 1'hydrogene, un reste de mono- ou
disaccharide, ou un groupement Ryu-CO-, Ry étant choisi

parmi les groupements alkyle saturés en Cq; a Cyp linéaires,

ramifiés ou cyclisés, et les groupements alkyle insaturés

en Co a Coo, lesdits groupements alkyle étant

éventuellement substitués;

Ro représente 1'hydrogene ou un groupement Rg-CO-, Rg étant
choisi parmi les groupements alkyle saturés en C; a Cog

linéaires ou ramifiés et les groupements alkyle insaturés

sy

en Cp a Copp linéaires ou ramifiés, lesdits dJgroupements

alkyle étant éventuellement substitueés;

Ry représente 1'hydrogene, un groupement alkyle saturé en

.

Cq a Copp linéaire ou ramifié, un groupement alkyle insaturé

e

en Cr a Coppg linéaire ou ramifié éventuellement substitué ou

un reste de mono- ou disaccharide, a la condition qgu'au

moins un des radicaux R7 ou R3 représente un reste de mono-
ou disaccharide et que, quand R, est 1'hydrogéne, Rj soit

différent de -COCH5.

14. Utilisation selon la revendication 13, dans, ou pour
la fabrication d'une composition cosmétiqgue ou
dermatologigque destinée a lutter contre les signes du

e

vieillissement cutané; a améliorer 1l'éclat du teint; a

lisser la peau du visage ou du corps; a tralter les rides

et les ridules de la peau et/ou a stimuler le processus de

renouvellement épidermique.

15. Procédé de traitement cosmétique des signes du

W

vieillissement cutané, caractérisé en ce qu'll consiste a

appliquer sur la peau présentant ces signes, le composé de

il oM e 4 P AT 4G du dwa yhpaca | oy 013 1= *mag= Ivars Sreeviqman sy R Tt LR L T T L L De MMM S Rl B A -tuu«wlllwm1mwm‘mm 111111111111 :.cr_ﬂ-»w-oq“u“\u.41M“MWM|“M“M|¥“]“‘“"““..unﬂ|w-1|,.......--.... M et e U TR AMEERLY M A ATUTMEGNT TR e e T PTG
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formule (I) dans un milieu physiologiquement acceptable tel

que défini dans les revendications 1 a 14.
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ANNEXE 1

Schéma de synthese de I'exemple 1

CH 0O
: k gH COCI
o + COOCH,
O

v
CO
o o/
OH O

OH




	Page 1 - abstract
	Page 2 - abstract
	Page 3 - description
	Page 4 - description
	Page 5 - description
	Page 6 - description
	Page 7 - description
	Page 8 - description
	Page 9 - description
	Page 10 - description
	Page 11 - description
	Page 12 - description
	Page 13 - description
	Page 14 - description
	Page 15 - description
	Page 16 - claims
	Page 17 - claims
	Page 18 - claims
	Page 19 - claims
	Page 20 - claims
	Page 21 - drawings

