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Nacionalidad o Domicllio:  Ménaco, Principado de Ménaco

- . " Fecha: 2009-09-30 10:57: . »
Industriay Comercio T2 PATENTES > Every RecoERGaITS O
s U ;P E R l N T E N D’ E N c IA - Act. 411 PRESENTAC|ON Folios: 34 :
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
@ Lo SOLICITUD DE:
[l patente de Invencién [Jpatente de Modelo da Utilidad
INombre: . IBEN ' IFIEIEIBN ‘
@ EXSYMOL S.A.M. o
. 4, avenue Albert Il
Direccién D ce D NIT
SOLICITANTE Neclonalidad o Domicilie: 88000 Ménaco,
-~ Principado de Ménaco Oce 0 otre
Lugar de Constitucién:  Monaco
Teldfono: . ‘Fax: Cual
E- mall: ' INtmero
@ lNombre: GERMAN CASTILLO GRAU IDENTIFICACION
Diraccién: Carrera 13 No, 37 - 43 Plso 12 [ cc. iy
REPRESENTANTE O D CE. D otro
APODERADO
Teldtono: 285 7460 Fax:. 285 9267
Cual
E-mal;  info@castillograu.com Ntmero 17.017.671 _ T.P. 2.978
de Bogota del C.8.J.
@INVENTOR (ES) Nombre: Marie-Christine Seguin
(12) Direcclén:

@Tltulo (84) COMPLEJO ASOCIANDO UN DERIVADO ORGANICO DEL SILICIO CON
FRAGMENTOS CALIBRADOS DE ACIDO HIALURONICO, PARA UNA ACCION PREVENTIVA Y
REPARADORA DE LAS DEGRADACIONES CUTANEAS

Nﬁmero de relvindicaclones Once

@cmmcacldn Internacional (61) cod}E 3 \37.»
(33)Pais de Orlgen (32) Fecha (31) Numaro da Solicitud
Ptloridad Ménaco Qctubre 3, 2008 002554
Ms [Cno

Para publicar a partir de la fecha de la presente soflcitud a los:
)6 meses 112 meses (] 18 meses Ootro Cual

@‘ Comprobante de pago No. r)fs L?LO/ Z,’ Feﬁha

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina

5 ¥
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@ Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

[0 Comprobante de pago de la tasa por concapto de excedente de palabras en la publicacién,

Comprabante de pago por relvindicaclén de prioridad.

Dooumento que acredita la existencia y rapresentacién legal cuando el solicitante sea parsona juridica.

Poderas, si fuere el caso. copla auténtica

Certificado de Ia fecha de prasentacién de la solicitud prioridad expedida por la autoridad correspondiente

y una copla cartificada de la primera solicitud, si se relvindica prioridad

Traduccién simple de la primera solicitud, sl se reivindica prioridad.

Documento de ceslén del inventor al solicitante o a su causente,

Resumen

Descripolén de la invencién.

Una o méas relvindicacionss,

Dibujos y/o planos necesarios,

De ser ol caso, copla del contrato de acoeso.

De ser el oaso, dosumanto que acredite (a licencia o autorizacién de uso de conocimiantos

tradiolonaies de las comunidades indiganas.

[ De ser el caso, certificado de dapdsite del material blolégico

O Arefinal 12x12 em.

[ De ser el caso, informacion sobre ctras solicitudes de paterte o titulos obtenidos en el extranjsro por 8l mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencidn de asta solicitud.

OOMEE0O0 OHOB-

FIGURA CARACTERISTICA: -

@ Solicito la concesién de la patente,

FIRMA;

C.C. 17.017.671 de Bogot __T.P. 2.978 del C.8.J.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT ¢ BOOLT6089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : O% — 73,270 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
- T AR
: . 866- -00000-0 I
echa: 2009-09 30 10 57:39 De 2020 NUEC
Tra.2 PATENTES Eve: REGDEPOEE%CION[
Act. 411£BESENTACION Folios: 34
titst CONSIGENACTON man
DEFUSITANTE TIPG PAGD BANCD CUENTA No. PAGU FECHA PGU Vr. PAGD
'hAS'I'ILLB GRAU Y ASOCIADOSCONSIGNACION  BANCO DE BUGUTA 062734387 5389726 2910972009 13,328,000.00
sy ¢ 0N CEF T 0 Hx
CANT. RENTISTICU CONCEPTU TOTAL CONCEFTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES i TRARITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 340,000.00
TOTaL - % 340,000.00

SON:  BUINIENTOS CUARENTA MIL PESGS
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”

RECIBD DE CAJR APLICADO AL EXPEDIENTE ho.




SUPERINTENDENCLA DE INDUSTRIA Y CORERCIO

RECIBO OFICTAL DE CAdA ¢ O —

FECHA : SEPTIEMBRE 29 0E 2009
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NIT @ B800i76089-

66- -00000-0000

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

lIIIIIIlIlIII/IlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

Fecha: 2009 09-30 10 57 39 Dep. 2020 NUEC
R
Tra.2 PATENTES Eve: ‘? REGDEPOSE%CION[

Act. 411 PRESENTACION Folios: 34

fxxx CONSIGNACTUON I

BANCY CUENTA No. PREU FECHA FGO

Vr. PAGO

BANCU DE BOGUTR 062734387 33823726 2970972005

frxyy C 0 N C B F T 8 riixy

CANT. RENTISTICO

13,525, 000,00

1 50008-01-01  SOLICITUDES

S0N:  CIENTD CINCUENTA Y UND #iL PESUS

RESPUNSABLE : %‘

B2 INVOCACIUR DE UNA PRIORIDAD ER MU
TOTAL «

y

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EAPEDIENTE No.

§

151,000, 00
151,000.00



Castillo Grau & Associates

Law Offices
P.O. Box 251473
Bogota, Colombia
FOR PATENTS AND TRADEMARKS IN
CHOLOMBlA '
PODER GENERAL POWER OF ATTORNEY
() (1) EXSYMOL SAM.

domiciliado en (2)

nombra al Dr. German Castillo Grau y/o Adriana
Castillo Gibsone y/o Luis Felipe Castillo Gibsone

con oficinas en la Carrera 13 No. 37-43, Piso 12
en Santafé de Bogota, D.C., Colombia como sus
representantes con poder especial amplio y
suficiente, para recabar de las oficinas y
autoridades Colombianas, administrativas,
judiciales o de policia, en primera o segunda
instancia, la Obtencion de Patentes de
Invencion, Registro de Marcas, de Disefios
Industriales, de Nombres y Ensefas
Comerciales, de Registros Sanitarios, Nombres
de Dominio, lo mismo que traspasos,
extensiones, renovaciones, cambios de nombre
y domicilio, registro de licencias de explotacion y
registro de licencias de uso referentes a tales
actuaciones, a cuyo efecto les faculta para dar
ante dichas autoridades todos los pasos
necesarios al objeto indicado, elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
" declaraciones, apelaciones y reclamos, solicitar
la aplicacién de medidas cautelares, aceptar en
nuestro nombre y representacion la Cesion de
derechos de invencion y de patente de invencion
que se nos haga por cualquier persona, abonar
todos los impuestos cuotas y pagos
determinados por la ley, recibir todos los
documentos y valores dando el descargo
respectivo, llenar cualesquiera otros requisitos,
desistir, y tomar en fin todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses y en caso de presentarse oposiciones
para que intervengan como demandantes o
como demandados, con todas las demas
facultades legales necesarias. Este poder
comprende ademas las facultades de recibir,

domiciled in (2) 4, avenue Albert Il — 98000
Monaco, Principality of Monaco

hereby appoint Dr. German Castillo Grau and/or
Adriana Castillo-Gibsone and/or Luis Felipe
Castillo-GIDSONE ........eccovrenereeiirer e iiees
with offices at Carrera 13 No. 37-43, 12" Floor in
Bogota, Colombia as our representatives with
special ample and sufficient power to obtain from
the offices and Colombian authorities,
administrative, judicial and police, in first or in
second instance, Patents of Invention,
registration of Trade or Service Marks, Industrial
Designs, of Commercial Names and Ensigns,
Health and Sanitary Registrations, Domain
Names, as well as assignments, extensions,
renewals, changes of names and addresses,
registration of licences of exploitation and
licences of use referring to said actions who are
empowered to take before said authorities all of
the necessary steps for the purposes indicated,
to file applications, to formulate descriptions,
corrections, protests, declarations, appeals and
claims, apply for precautionary measures, to
accept on our behalf and representation the
assignment of rights on invention and titles of
invention that mey be done to us by any person,
to pay all taxes, quotas and payments
prescribed by law, to receive all the documents
and proceeds giving the respective acquitance
or receipt, to fulfill any other requisites to desist
and take in fact any other measures that may be
deemed conductive to the safeguard of our
interests, and in case oppositions are presented
to intervene as plaintiff or defendant, with all
necessary legal faculties. This power includes
the faculties to receive, desist, compromise,
transact, substitute it in all or in part, to revoke
substitutions, to receive notifications and to
appoint judicial or extra-judicial attorneys.

vu pour la certification si1
ment matérielle de la signature
Madame Marie-Christine SEGUIN
(Carte d'Identité Monégasque
N°18423) apposée ci-dessous, S:
conférexr au document un caracti

desistir, transigir, comprometer, sustituir, revocar
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar
apoderados judiciales o extra-judiciales

Dado y firmado en (4) Given and signed in (4) ¢’acte avthentique. !
et sy MONACO.....ooonceemirisinssssns i !A

............................................................................ EXSYF&@LS.A'M.HEEO‘RT{{ E EY

i
o | 4, avenue Albert I§ PRINCIPAUTEDEIMONACO
Firma/Signature ............... XYM s MC. 28000 M! - '

| T4 s B

Corporate Seal to be AIXEd ..........ccooorirerricieininneeccns ‘ .ﬁﬁ:@ﬁ‘%ﬁ?}%m. §

B} e I L denan '

POTARIO 38 DE BOGOTA DC.
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Pays : PRINCIPAUTE DE MONACO

Le présent acte public

. a été signé par Me Henry REY
3. agissant en qualité de Notaire

. est revétu du sceau/timbre de ’étude de Me Henry REY

ATTESTE

5. a Monaco 6. le &%/QL}/&DQ;

. par Martine PROVENCE, Secrétaire Général de la Direction des

Services Judiciaires




"PglNCIPAUTE DE MONACO ' EXTRAITS

SOCIETES
MODELE E BIS
. ' Page 1

REPERTOIRE DU COMMERCE
ET DE L'INDUSTRIE

LOI N° 721 DU 27 DECEMBRE 1961

EXTRAIT
DES INSCRIPTIONS PORTEES

‘ ‘ AU REPERTOIRE DU COMMERCE ET DE L'INDUSTRIE

[ - 3 la date du MERCREDI 17 JANVIER 2007
sous le n° 72 S 01352

AU NOM DE ...:
EXSYMOL

4 MONACO.

* % k% k k% % * Kk k % % *x * X * ¥ * *

Toute modification ou falsification
du présent extrait expose a des

poursuites pénales
¥ k% k% % k& Kk Kk * * Kk * * * Kk * * * *
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1 « Date de 1'immatriculation : LUNDI 19 JUIN 1972 Page 2

3 - CAPITAL SOCIAL : 180.000,00 DE EUR
4 - Raison sociale ou dénomination :

EXSYMOL

Sigle

5 - Activité exercée :
LA SOCIETE A POUR OBJET :
L'EXTRACTION ET LA SYNTHESE DE PRODUITS DE BASE, LA FABRICATION DE
PRODUITS DERIVES INTERMEDIAIRES OU FINIS ET LEUR COMMERCIALISATION
SOUS QUELQUE FORME QUE CE SOIT, A L'EXCLUSION DE TOUS MEDICAMENTS.
TESTS ET TOUS CONTROLES SIGNIFIANTS SE RAPPORTANT A L'ACTIVITE../...

6 -~ Adresse du siege social : 4, AVENUE ALBERT II

‘ MC  MONACO

7 - Administration de la Societé:

M. GUEYNE CHARLES ADMINISTRATEUR

LE VIEUX CHATEAU né(e) le 23 07 1923

33420 GENISSAC a PERIGUEUX F nat : F

F

MME SEGUIN MARIE-CHRISTINE PRESIDENT DELEGUE

44, BOULEVARD D'ITALIE né(e) le 30 11 1933

MONACO a BORDEAUX F nat : MC
MME RUELLET SYLVIE ADMINISTRATEUR

5, RUE SAIGE : né(e) le 11 08 1952

MC 98000 MONACO VILL a MENTON F nat : MC
M. PIERRE BONDON ADMINISTRATEUR

6, LACETS SAINT-LEON né(e) le 07 11 1966

98000 MONACO a BORDEAUX F nat : F

MC

7 i1t NIRRT
CRONDE COPIA DE ORIGINAL
Wgﬁo DEL uRcuu;og Paé)gﬁ% o.& 3
WP PReVi0 EL COTEN0 RE
ggg? CRIOHE (o EL ORIGHOL TEKIDO A LA VGTA

dﬁﬁwwuﬁ=gamw%&@%méﬁ
\ NOTARIO 36 DE BOSOTARE, o



8°- Durée de la Société : du 29 05 1972 au 29 05 2071 Page 3
Dépot des statuts : Publication au J.0. : 02 06 1972
9 - Date début de 1l'exploitation principale :

10 - Mode d'exploitation : propriétaire exploitant

11 - Etablissements secondaires exploités en Principauté :

- 4 ET 6, AVENUE ALBERT II local annexe
B-3 LOTS 2ET3 - R+6 LOTS 649A652 propriétaire exploitant
ACQUISITION DE DROIT AU BAIL LE 23/10/1998

PRECEDENT EXPLOITANT: JIMAILLE

ACTE RECU PAR ME HENRY REY EN DATE DU 8 SEPTEMBRE 1998 REITERE LE
13 OCTOBRE 1998.

A USAGE DE LABORATOIRE DE RECHERCHE.

13 - Observations :
- ARRETE MINISTERIEL N°72.131 EN DATE DU 26 MAI 1972 PORTANT AUTORISA-

TION ET APPROBATION DES STATUTS DE LA SOCIETE.

COPIA DE ORIGINAL
uon ggo DEL CIRCULQ DE BOGOT
cmmco q vno EL co £0 Rimcmo

2 2SEP 2009
%‘ﬁf@i’l& gﬁ’w

L NOTAR!D 30 OF B‘gtﬁm’%&ﬁ? .



5 - Activité principale (suite)
CI-DESSUS.
ET, GENERALEMENT, TOUTES OPERATIONS MOBILIERES ET IMMOBILIERES
SE RAPPORTANT A L'OBJET SOCIAL CI-DESSUS.

Vu pour légalisation de la signaturs
de Madame Karine FALOPPA,
Auachée a la Chambre de
Developpement Economique de Monaco’
apposée  (a.. X 72

"~ Monaco, le 1 8 M A ' 2007

P. le Ministre d'Etat gt p.o.

¢taire Général du Ministére d'Etat
Le Secrétaire

Marc VASSALLO,

’ 1 Ohvaceving. CEGOIN

_ - |

18 MAI 2007

Vu exclusivement pour cortification matériells

de la signature de M.s GU ‘N
Nonawole 18108109

{Seen exclusively to certify the above signature)

POUR LE PRESIDENT DE LA CHAMBRE
MONACO

L)
——_—_——_—__————-————————-——-—--——.—_———-———--——-—

POUR EXTRAIT CERTYFIE)SRNRQOHE
& MONACO, LE ..ovvvrivennnscfronsenns
LE DIRECTEVR,

OPIA OE ORIGINAL
CONO MOTARS) TR N8O DEL CIRCULO DE BOGOTA. D.C.
CERTIFICO QUE PREWID EL COTEJ0 RESPECTIVO LA
PRESENTE COPV CONODE CON B

ORGAL TERDOALA WETA

o -  j2sEP2y |

]
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(Convention

3. agissant en qualité de

15. a Monaco

| Services Judiciaires

APOSTILLE
de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pays : PRINCIPAUTE DE MONACO
Le présent acte public
2. a été signé parT\(\Q

Taria LERN

Cilee 0c BUREAL A U Sleehaon
DE U exPansion ECnaonQoe

| 4. est revétu du sceau/timbre PAOSUEASTR ©e NSRS
DIRECROW DE L/ EXpAuSIon  ECNOMIRIE

ATTESTE
6. le A0l

t 7. par Martine PROVENCE, Secrétaire Général de la Direction des

g




TRADUCCION OFICIAL No. 171/07 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 30 DE
MAYO DE 2007 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.. 193849 DE BOGOTA,
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.2680/91 DEL 19
DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un poder general para marcas y
patentes concedido en inglés y espariol por EXSYMOL S.A.M., domiciliada en 4,
avenue Albert 1l — 98000 Ménaco, y otorgado a los Doctores German Castillo Grau
ylo Adriana Castillo-Gibsone y/o Luis Felipe Castillo-Gibsone, domiciliados en
Bogota, Colombia, Carrera 13 No. 37 — 43 (Piso 12).

Dado en Mdnaco. Firma ilegible de la Sefiora Marie-Christine SEGUIN.

Certificacion de la firma de la Sehora Marie-Christine SEGUIN, con cédula de
ciudadania de Ménaco No. 18423. Firmay sello de Henri ’Rey, Notario, Principado de
Ménaco.
Sello: EXSYMOL S.A.M. — 4, avenue Albert Il MC 98000 MONACO — Tel: +377 92 05
66 77 - R.C.1. 72 S 1352.

APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. - Pais: Principado de Monaco Gomo Noltario Vaintiséis del Giroulo de
Bogoté, hago constar que esta copia
El presente documento publico Bogota, D.C. Colombls
-5 JUN. 2007
2. - ha sido firmado por Henry Rey
GONZALO L. DELGADG CAS (RO |
3.- obrando en calidad de Notario LJQTARtO 26 ENCARCAND
4. - con sello/estampilla de la Notaria del Sertor Henri Rey

EAN « JAQQUES H. TURPIN

fraducior o Imémprete Oficial
RANCES - ESPAROL

tas., Minjusticia No, 2680/91 .

N7/

, MOTARIO 38 OE BOGOTA, DC
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N

CERTIFICADO

5.- EnMénaco 6.- El27 de abril 2007

7.-  Por Martine PROVENCE, Secretaria General de la Direccion de los Servicios
Judiciales

8.- Bajo el nimero 911/07

9.- Sello: Direccién de los Servicios Judiciales - Ménaco. Estampilla por valor de
250 €.

10. - Firma ilegible.

para confrontacion y a la cual me remito.

Traduccion oficial No. 171/07

Traductor: Jean-Jacques Turpin.

Minjusticia No. 2680491

Bogotd, D.C., 30 de mayo de 2007

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina

et o A T JOF

JEAN « JAQQUES H. TURPIN
Tracuckor @ Imérprete Oticia:
RANGS - ESPAROL
Ros.

g

CION DE COPIADE .
s Q0 DEL CRCULO DE BOGOTA. DL 1
§ EL CGTEI0 RESPECTIVO LA
OO EL ORGIAL TEADO ALA YRTA
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TRADUCCION OFICIAL No. 172/07 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES, \
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 30 DE

MAYO DE 2007 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E: 193849 DE BOGOTA,
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.2680/91 DEL 19

DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA.

PRINCIPADO DE MONACO EXTRACTOS
‘ SOCIEDADES
MODELO E BIS

REPERTORIO DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

LEY Ne 721 DEL 27 DE DICIEMBRE DE 1961

EXTRACTO
DE LAS INSCRIPCIONES LLEVADAS
EN EL REPERTORIO DE INDUSTRIA'Y COMEMRCIO

con fecha del MIERCOLES 17 DE ENERO DE 2007

bajo el n°72 S 01352

A NOMBRE DE:
EXSYMOL

Cualquier modificacion o falsificacion del presente
extracto expone a diligencias penales

227

JEAN « JAGOUES H. TURPIN
Teaducior @ Jndérprete Oficial
1 ARANCES - ESPANOL
Ros. Minjusticia No. 2680/91
SN DE COPA OE R ¢
t A\

 ATE £C
' ! QCHO DEL (;.\RC\JL S
| \pi2SEP2D) \
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1 — Fecha de matricula: LUNES 19 DE JUNIO DE 1972

2 — Forma juridica: sociedad anénima

3 — CAPITAL SOCIAL: 180.000.00 EUROS

4 — Raz6n social o denominacién: EXSYMOL
Sigla: (en blanco)

5 — Actividad ejercida:

LA SOCIEDAD TIENE POR OBJETO:

LA EXTRACCION Y SINTESIS DE PRODUCTOS BASICOS, LA FABRICACION DE
PRODUCTOS DERIVADOS INTERMEDIARIOS O TERMINADOS Y SU
COMERCIALIZACION BAJO CUALQUER FORMA, CON EXCEPCION DE
CUALQUIER MEDICAMENTO, EXAMEN Y CONTROL SIGNIFICANTE
RELACIONADO CON LA ACTIVIDAD../..

6 — Direccién de la sede principal: 4, AVENUE ALBERT 1l — MC — MONACO

7 — Administracion de Sociedad:

SENOR GUEYNE CHARLES ADMINISTRADOR
LE VIEUX CHATEAU nacido el 23/07/1923
33420 GENISSAC en PERIGUEUX F nac: F
SENORA SEGUIN MARIE-CHRISTINE PRESIDENTE ENCARGADA
44 BOULEVARD D'ITALIE nacida el 30/11/1933
MONACO en BURDEOS F nac: MC
iraduccién Oficial No. A ?’Z/ﬂ

JEAN « JAQQUES #. TURPIN

Tradugior.e Jnmémrete Oficial
2 RANGES - ESPAROL.

Res. Minjusticia No. 2680/91

PR DE ORIGINAL
AL cb?t ;\ 'Lmimub.&
e, COTED g;spgcm&‘
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SENORA RUELLET SYLVIE ADMINISTRADORA
5, RUE SAIGE nacida el 11/08/1952
MC 98000 MONACO VILLE en MENTON F
SENOR PIERRE BONDON ADMINISTRADOR
6, LACETS SAINT-LEON nacido el 07/11/1966
98000 MONACO - MC. en BURDEOS F

nac: MC

nac: F

8 — Duracion de la sociedad: del 29/05/1972 al 29/05/2071
Presentacion de los estatutos:
9 — Fecha de principio de explotacion principal:

Publicacion en el D.O.: 02/06/1972

10 — Modo de explotacion: propietario comerciante

11 — Establecimientos segundarios explotados en el Principado:

- 4Y 6, AVENUE ALBERT i
B-3 LOTES 2 Y 3 — R+6 LOTES 649 A 652
ADQUISICION DE DERECHO PARA ARRIENDO
COMERCIANTE ANTERIOR

local anexo

propietario comerciante
EL 23/10/1998

JIMAILLE

ACTA RECIBIDA POR EL SENOR HENRI REY, EL 8 DE SEPTIEMBRE DE

1998, REITERADA EL 13 DE OCTUBRE DE 1998

PARA USO DEL LABORATORIO DE INVESTIGACION

13 — Observaciones:

- RESOLUCION MINISTERIAL N° 72.131 CON FECHA DEL 26 DE MAYO DE 1972
QUE INCLUYE AUTORIZACION Y APROBACION DE LOS ESTATUTOS DE LA

raducckin Oficial No. A7 /6

IEM L4 Jm‘"o WN
fraducior o Imémrete Olicial

SOCIEDAD.

RANCES

- ESPARQL

Res. Minjusticia No. 2680f91
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LLAMADA DE LOS RUBROS ANTERIORES

5 -~ Actividad principal (continuacion):
ANTERIOR
Y EN GENERAL, CUALQUIER OPERACION MOBILIARIA E INMOBILIARIA
RELACIONDA CON EL OBJETO SOCIAL ANTERIOR.
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TfTULO DE LA INVENCION:

COMPLEJO ASOCIANDO UN DERIVADO ORGANICO DEL SILICIO
CON FRAGMENTOS CALIBRADOS DE ACIDO HIALURONICO, PARA
UNA ACCION PREVENTIVA Y REPARADORA DE LAS
DEGRADACIONES CUTANEAS

La invencién concierne un complejo que asocia un derivado
orgénico del silicio con uno o varios fragmentos calibrados de
dcido hialurénico, y su utilizacidén en la prevencidén o la

reparacién de las degradaciones cuténeas.

Polisacarido 1lineal: constituido de wunidades repetitivas de
4cido D-glucurdnico y de N-acetil-D-glucosamina, el &cido hia-
lurdénico se encuentra en la matriz extracelular de numerosos
tejidos conjuntivos (piel, tendones, misculos, etc.), méas

exactamente en forma de un poli-anién llamado "hialuronano".

En la piel por ejemplo, el &acido hialurénico ("HA" a
continuacién) es uno de los componentes mayores. Es en efecto
encontrado en cantidad importante en las matrices extra-
celulares dérmicas y epidérmicas. Sus propiedades hidréfilas y
visco-elasticas hacen de el un actor esencial en el
mantenimiento de la hidratacién, del volumen y de la cohesidn

cuténea.

El HA sintetizado por los fibroblastos y los queratinocitos
("HA nativo" a continuacién) existe principalmente bajo forma
de polimeros de muy alto peso molecular (> 2.000 kbDa),
pudiendo alcanzar también 4.000 kDa con una cadena de 10.000
disacadridos (Hascall V.C. y al., GlycoForum/Hyaluronan Today
(1997), capitulo 1).

Sin embargo, el HA nativo es sometido en la piel a un conjunto
de reacciones de degradacién fisioldgica, especialmente
enzimadticas, llamado catabolismo, gque busca a reducirlo en
fragmentos mas pequefios ("HA fragmentado” a continuacidn).

Desde hace varios afios, equipos de investigacidén han puesto su
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atencién sobre el catabolismo del HA y sus consecuencias en el
organismo. Y la conclusién de todos estos trabajos es en
general unanime, a saber: que el HA fragmentado posee un
comportamiento diferente del HA nativo, y que segun el tamario
de 1los fragmentos, es decir su peso molecular, se observan
efectos biolégicos diferentes, hasta incluso opuestos (Noble
P.W., Matrix Biol. (2002), wvol. 21, pp..25-29 ; Asari A.,
GlycoForum/Hyaluronan Today (2005), capitulo 29 et referencias

citadas).

Han referido asi, para los fragmentos de HA de alto peso
molecular, un efecto sobre la regeneracidén y la cicatrizacidn,
un papel importante como regulador del proceso inflamatorio,
pero también un efecto inmunosupresor. En cambio, los
oligbémeros de bajo peso son presentados como entidades capaces
de activar las células inmunes y de liberar seflales endégenas
con respecto al estrés, pero también de ser poderosos
inductores de la inflamacién y de la angiogénesis (Stern R.,
Clin. Dermatol. (2008) wvol. 26, pp. 106-122 ; Krasinski R. vy
al., Postepy Hig. Med. Dosw (2007), vol. 61, pp. 683-689).

Referente a la piel mas precisamente, ha sido descrito un
estimulo de la proliferacién de los queratinocitos en
cultivos, con los fragmentos anunciados de "tamafio intermedio"
con un peso molecular comprendido entre 50 y 400 kDa (Kaya G.
y al., PLoS Medicine (2006), vol. 3, pp. 2291-2303). Estos
efectos son también observados, después de la aplicacién
tépica de una preparacién a base de fragmentos de HA de peso
molecular comprendido entre 50 y 750 kDa (calificados de "bajo
peso molecular" en la parte descriptiva de la demanda FR 2 865
651). Esta ventajosa propiedad, especialmente sindénimo de una
mejor funcién barrera de la piel, con un grosor de la
epidermis aumentado, no seria sin embargo mas observada con
los pequefios fragmentos de HA inferiores a 50 kDa (Kaya G. Yy
al., PLoS Medicine (2006), vol. 3, pp. 2291-2303).

Aunque haya sido considerado por mucho tiempo que una difusién
trans-cutdneo de HA, para un beneficio mas alld de la simple
superficie de la piel y de la capa coérnea, no podia ser

obtenido que para los fragmentos de HA de muy bajo peso
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molecular (< 50 kDa, Tammi R., y al., J. Invest. Dermatol.
(1991), vol. 97, pp. 126-130), es un hecho ahora admitido de
una capacidad de difusién en la epidermis para fragmentos de
HA de tamafio mucho més elevado, a saber, para los fragmentos
de 360 a 400 kba (Brown T.J. y al., J. Invest. Dermatol.
(1999), wvol. 113, pp. 740-746) o todavia para los fragmentos
intermediarios susodichos (50-400 kDa). Esta difusién podria
también alcanzar la dermis <con la preparacién toépica

igualmente evocada mas alto a base de HA (50-750 kDa).

En el campo cosmético, y especialmente en el de la lucha
contra el envejecimiento cutadneo, puede aparecer oportuno de
traer tépicamente a la piel del &cido hialurédnico fragmentado
de tamafio apropiado, y esto, para oponerse a los efectos del
envejecimiento o de factores extrinsecos (radicales libres,
radiacién UV, polucién, etc.). En efecto es admitido que el
envejecimiento o las radiaciones UV influencian el catabolismo
del HA y la liberacién de fragmentos, y pueden conducir a una
produccién intracelular mds pequefia y una distribucidén més
desigual (Meyer y al., J. Invest. Dermatol. (1994), vol. 3,
pp. 385-389). Sin embargo, una aplicacién cosmética no puede
acomodarse de efectos segundarios indeseables, tal como el
efecto pro-inflamatorio anunciado anteriormente, para pequefios

fragmentos de &cido hialurédnico.

También, teniendo en cuenta de lo que precede, conjugado a la
necesidad de nuevos productos con la comodidad de una
aplicacién tépica, el problema técnico que se propone de
resolver la invencién es de desarrollar un nuevo ingrediente
activo a base de fragmentos de acido hialurédénico, con el doble

objetivo:

- Potencializar / amplificar los efectos bioldgicos
reconocidos a los fragmentos de acido hialurénico de bajo o

medio peso molecular,

- evitar el efecto adverso pro-inflamatorio de los pequefios
fragmentos producidos por la accidén catabdélica de los

tejidos cutéaneos.
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La eleccién de la depositante se ha decidido sobre una entidad
molecular, bajo forma de complejo, asociando un derivado
organico del silicio con fragmentos calibrados de acido
hialurénico de peso molecular comprendido entre 150 y 750 kDa,

por las dos siguientes razones.

En primer lugar, el susodicho complejo ha constituido wuna
respuesta ventajosa a los objetivos enunciados anteriormente,

ilustrado por:

- la puesta en evidencia, sobre un modelo de epidermis
humana reconstituida, de un efecto cito-estimulante
ampliamente superior en comparacién al observado para los
mismos fragmentos de A&cido hialurénico <claro que no
asociados [cf test 1 a continuacidén], sugiriendo asi un
efecto de sinergia entre las partes siliciadas vy

hialurdénicas del complejo.

- una verdadera tolerancia que acompafia esta renovacidn
celular pues no es observado de induccién significativa de
citogquinas pro-inflamatorias con respecto al control
utilizado [cf test 2 a continuacién]. Esta induccidén se
encuentra ser reducida también para una de las citoquinas

testadas.

En segundo lugar, al asombro de la depositante, ha sido
comprobado, durante un estudio in vitro sobre la degradacién
cinética de fragmentos de HA por medio de hialuronidasas, una
menor sensibilidad y accesibilidad de estos fragmentos de HA a
estas enzimas desde que estos fragmentos se encuentran ser
asociados bajo forma de complejo a un derivado organico de
silicio [cf test 3 a continuacién]. En efecto, en comparacién
al del HA fragmentado de igual peso pero no asociado, una
electroforesis sobre gel de agarosa ha puesto en evidencia la
presencia de una mas importante distribucién de fragmentos de
HA de peso molecular elevado. Tal comportamiento es apreciable
en el contexto de la invencién, pues es la prueba de un
catabolismo moderado, sugiriendo también un papel protector
del derivado organico de silicio sobre los fragmentos de HA

bajo forma de complejo.

<o
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En el estado de la técnica, es cierto hay que seflalar un
producto a orientacién cosmética de férmula RpSi(OR')n(OR'')p
gue combina un compuesto organo-silicico con un compuesto
biolégicamente activo (R'), especialmente el &acido hialurdnico
citado como ejemplo no limitativo, y una molécula dermatofila
(R'') cuyo papel es de impedir la difusién del silicio
orgénico en los tejidos subyacentes de la piel (patente EP
0 289 366). Los radicales R y R' son sin embargo de un alcance
excesivamente amplio, escogidos entre compuestos organicos
simples portadores de una o de miltiples funciones alcohol,
fenol, &cido, amino o amincacido. Ademas en este documento, y
aunque el acido hialurénico es listado, no se hace mencidn de
la utilizacién de fragmentos de HA de tamafio calibrado, ni de
una eficacia particular sobre la renovacidén celular epidérmica
tal y como es observado con la presente invencién. Las mismas
observaciones se aplican a los compuestos organo-silicicos
bajo forma sélida en la demanda europea EP 0 867 445, lo mismo
que para el producto gque hidrata objeto de la demanda FR
2 561 915. En esta referencia francesa, es propuesto la
asociacién de un silanol y de una sustancia hidrosoluble
claramente al estado de polimero, tal como proteinas, muco-
polisacaridos, y especialmente el &acido hialurénico, o todavia
derivados de la celulosa, y para su solo efecto de
conservacién de humedad y de ausencia de sensacién pegajosa

sobre la piel.

Asi, segin un primer aspecto, la invencién tiene por objeto un
complejo a base de un derivado orgénico de silicio
caracterizado en lo que el susodicho derivado es asociado, por
enlaces débiles, a uno o varios fragmentos calibrados de &cido

hialurénico de peso molecular comprendido entre 150 y 750 kDa.

En un modo de realizacién preferido de la invencidn, el peso
molecular de estos fragmentos es comprendido entre 150 y 600

kDa, de manera todavia mas preferida entre 250 y 600 kDa.

Por "derivado organico de silicio", hace falta comprender un

compuesto definido por la férmula general siguiente (I):



5
10

¢
15

25

. esencialmente

BVR/PID/15/RA-EXSY37 extension SP-6

en la cual:

R es un (Cl1l-C4) alquilo,

x =1y 2.

Los derivados organicos de silicio segun la invencidén se

presentan bajo la forma de mondémeros, dimeros o trimeros,

de mondémeros o dimeros, o© de una mezcla de

monémeros, dimeros y trimeros, esencialmente de una mezcla de

mondémeros y dimeros, con un estado en solucidén que puede ser

representado por la férmula siguiente (II):

[((TO)r + (Tl)s + (T2)¢] (II)

en la cual:

TO, Tl y T2 tienen respectivamente las férmulas:

R R T
HO— Ii——OH -——ili-—— OH -——-T-—
X X X
(TO) (T1) (T2)
donde:

(1),
X representa un grupo hidréxilo o un radical R tal y como

R es tal y como definido susodicho para los compuestos

definido susodicho, y

r, syt sontal y como 1 £ r+s+t < 3.

En las férmulas (I) y (II), susodichas, se entiende por "grupo

alquilo en C1-C4" una cadena hidrocarbonada que tiene de 1 a 4

4tomos de carbono, lineal, ramificada, o bien todavia ciclico.

etilo, propilo,

1,1-

Tal grupo es especialmente un grupo metilo,

butilo, 1-metiletilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo,

dimetiletilo y ciclopropilmetilo.

iV
oY
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Por "fragmentos de A&cido hialurénico", hay que comprender los
fragmentos obtenidos a partir de HA nativo como tal o de uno
de cualquiera de sus sales, particularmente de los fragmentos
de hialuronato de sodio.

Siguiendo un otro modo de realizacién ventajoso de la
invencién, el derivado orgdnico de silicio de férmula (I) es
elegido entre el monometilsilanetriol o el dimetilsilanediol.
Es elegido particularmente el monometilsilanetriol, y
particularmente mads todavia el monometilsilanetriol asociado a
uno o varios fragmentos de &cido hialurénico de peso molecular
comprendido  entre 150 y 600 kDa (complejo "MSH" a

continuacién) o entre 250 y 600 kDa.

Segin un otro aspecto, la presente invencién se extiende a una
composicién cosmética de aplicacidén tdépica que comprende, en
asociacién con todo excipiente fisioldégicamente compatible con
la piel, a titulo de ingrediente activo principal, el complejo
tal y <como definido anteriormente, particularmente el
monometilsilanetriol, y particularmente mas todavia el
monometilsilanetriol asociado a uno o varios fragmentos de
dcido hialurénico de peso molecular comprendido entre 150 y
600 kDa o entre 250 y 600 kDa, siendo destinada la susodicha
composicién a prevenir o a reparar las degradaciones cuténeas
vinculadas al envejecimiento para las cuales es necesario
reactivar la actividad celular epidérmica aunque limitando la

accidén catabdlica del tejido cutéaneo.

Ventajosamente, la cantidad del complejo de férmula (I) en la
composicién susodicha es comprendida entre el 1 y el 10% en
peso con respecto al peso total de la composicidén, de

preferencia entre 2 y 5% en peso.

Puede citarse, como ejemplo de excipiente fisiolégicamente
compatible con la piel, un tensio-activo, un conservante, un
cuerpo graso, un colorante, un emulsionante, un gelificante,
un emoliente, un humectante, un pigmento, un antioxidante o

todo otro coadyuvante habitualmente utilizado en cosmética.

Las composiciones segin la invencién son adaptadas a una

administracién por via tépica cuténea, presentadas bajo todas
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las formas normalmente utilizadas para tal administracién. De
manera ventajosa, son formuladas bajo forma, por ejemplo, de

crema, leche, gel, locidén, emulsidn, etc.

Segin un otro aspecto, la invencién tiene igualmente por objeto
la utilizacién de un complejo tal y como definido anteriormente
como agente cito-estimulante destinado a reactivar la actividad
celular epidérmica (queratinocitos) aunque limitando la accidn
catabélica del tejido cutédneo. Es utilizado particularmente el
monometilsilanetriol, y particularmente mas todavia el
monometilsilanetriol asociado a uno o varios fragmentos de
dcido hialurénico de peso molecular comprendido entre 150 y 600

kDa o entre 250 y 600 kDa.

Por fin, segun un ultimo aspecto, la presente invencidn
concierne un procedimiento de tratamiento cosmético destinado
a prevenir o a reparar las degradaciones cuténeas vinculadas
al envejecimiento y para que el cual es necesario de reactivar
la actividad celular epidérmica, procedimiento realizado por
aplicacién sobre la piel una composicién tal y como definida
anteriormente, particularmente a base del monometilsilanetriol
y particularmente mas todavia a base del monometilsilanetriol
asociado a uno o varios fragmentos de acido hialurénico de
peso molecular comprendido entre 150 y 600 kDa o entre 250 vy
600 kDa.

A titulo de ilustracién, es mencionado a continuacidén dos
ejemplos de formulacién de composicién cosmética segun la
invencién, sucesivamente con el monometilsilanetriol asociado
a fragmentos de 4cido hialurdénico de peso molecular
comprendido entre 150 y 600 kDa, férmula A, y con el
dimetilsilanediol asociado con fragmentos de &acido hialurédnico

de peso molecular comprendido entre 250 y 600 kDa (formule B):

Férmula A (crema)

Complejo MSH (“monometilsilanetriol” /fragmentos HA 150-600 kDa)
Poli~isobuteno hidrogenado
Miristato de isobutilo

w3
oo oP P
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Palmitato de cetilo

Mono-estearato de etileno glicol

Laurato de sorbitan

Poli-sorbato 20

Carbémero (copolimero de acrilato/acrilamida & aceite mineral)
fenoxietanol

Agua gsp

POoOoONNDOUTI

O~ ~
O W P I K e

aP de dP

Férmula B (gel)

Complejo (dimetilsilanediol/fragmentos HA 250-600 kDa)
Carbémero (copolimero de acrilato/acrilamida & aceite mineral)
Benzoato de sodio

Acido sérbico

1,3-butanediol

Glicerina

Sosa

fenoxietanol

Agua

-~ 0~

LN ooum=ror,m
0~ ~ o
O e o9° N U oP
w P
ge oe a0 oo

p 100 %

La invencién es ilustrada a continuacidén, a titulo puramente
indicativo, por los siguientes tests evocados mas altos en la
descripcién (test 1 a 3), y un estudio comparativo (teét 4).
En los tests 1, 2 y 4, los estudios experimentales han sido
llevados sobre un modelo de Epidermis Humana Reconstituida
{EHR, proveedor: SkinEthic®) cuyo interés es su fuerte

homologia con la epidermis humana.

Test 1 : puesta en evidencia del efecto cito-estimulante del

complejo MSH sobre epidermis reconstituidas de origen humano.

La puesta en cultivo de los EHR ha consistido en colocarlas en
un medio de crecimiento "MCDB 153" (proveedor: SkinEthic)
conteniendo 5mg/mL de insulina, 1,5 mM de CaCl, y 25 mg/mL de
gentamicina, por 24 horas a 37°C y 5% CO,.

La observacién de la proliferacidén celular es realizada por la
técnica del inmunomarcaje (Gerdes y al., Int. J. Cancer
(1983), wvol. 31, pp. 13-20) wutilizando el revelador de

proliferacién celular "Ki67", para las tres configuraciones

siguientes (después de un depdsito dos veces al dia de 100 pl

sobre los EHR)

- caso 1: solucidén tampén fosfato PBS (control)
- caso 2: fragmentos de HA 150-600 kDa {(conc. 2 y 5%)
- caso 3: complejo MSH (conc. 2 y 5%)
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Los resultados conseguidos son reunidos en el cuadro 1

siguiente:
Cuadro 1
% células que exprimen
Concentracién Ki67 / namero de
(%) células totales
(% respecto al
control)
caso 1 (control) - -
caso 2 (HAF 150-600 kDa) 2,5 0
caso 2 (HAF 150-600 kDa) 5 + 28 (+ 0,6)
caso 3 (complejo MSH) 2,5 + 14 (+1,0)
caso 3 (complejo MSH) 5 + 63 (£0,5)

Los resultados, retnen las valores conseguidos a partir de
tres experimentaciones independientes, \Y% subrayan una
estimulacién potencializada por el complejo MSH segun la
invencidén, pues muy superior a aquella observada para el HA

fragmentado no asociado.

Test 2 : puesta en evidencia de la ausencia de induccién de

respuesta pro-inflamatoria para el complejo MSH.

La puesta en cultivo de los EHR es idéntica a aquella del test

1 anterior. La dosificacién de 1las interleuquinas pro-
inflamatorias ILla e IL8 es realizada sobre un sobrenadante
obtenido del medio de cultivo después de 24 horas de
tratamiento, por medio de kits de dosificacién ELISA (R&D
System Quantikine Immunoassay, D800C, DTA00C y DLA50), y para

las configuraciones idénticas a las del test 1 susodicho.

Los resultados conseguidos son reunidos en el cuadro

siguiente:

Cuadro 2

Concentracidén Cantidad de Cantidad

2
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(%) ILla de IL8

(pg/ml) (pg/ml)
caso 1 (control) - 1,8 (£0,1) 38,8 (x 11,5)
caso 2 (HAF 150-600 kDa) 2,5 1,4 (£ 0) 40,2 (£ 4,9
caso 2 (HAF 150-600 kDa) 5 0,6 (£0,3) 31,0 (x 0,6)
caso 3 (complejo MSH) 2,5 3,5 (x1,8) 20,1 (x 7,2)
caso 3 (complejo MSH) 5 3,4 (x0,8) 34,8 (+ 13,7)

Ninguna induccién significativa de citoquinas pro-

inflamatorias es observada con el complejo MSH segin la
invencién. También es observado, tanto con respecto al control
gue con respecto del HA fragmentado no asociado, una reduccidn

de la tasa de las interleuquinas de tipo ILS.

Test 3 : puesta en evidencia de un catabolismo moderado sobre
gel de agarosa para el complejo MSH.

El estudio experimental ha consistido en determinar, por
electroforesis sobre gel de agarosa, la cinética de
degradacién del complejo MSH seguin la invencién sometido in

vitro a hialuronidasas de origen bovino. 10 ul de

hialuronidasas (1 mg/mL) son mezclados con 50 pl del complejo

en una solucidén tampdn fosfato PBS durante 30 minutos a 37° C.

Sucesivamente a los 5, 15 y 30 minutos, son sacados, 10pl de la
mezcla que son calentados enseguida a 95° C para parar la

reaccidén enzimdtica. Estos 10 pl son depositados luego sobre un
gel de agarosa y un colorante apropiado (Stains all®) es

utilizado para la revelacidén de la electroforesis.

Como lo muestra el gel de agarosa representado en la figura 1
sobre la lamina siguiente, la electroforesis revela, para los
tres tiempos de muestreo y de reaccién, una mas importante
distribucién de HA con un peso molecular elevado para el
complejo MSH segun la invencién, comparado al HA fragmentado

no asociado.
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Test 4 : comparacidédn de los efectos cito-estimulantes del
complejo MSH y de un hialuronato de dimetilsilanediol de alto

peso molecular.

Idénticamente al test 1 aqui-antes, la proliferacidén celular
de keratinocytos es observada sobre las epidermis
reconstituidas de origen humanas (por la técnica del

inmunomarcaje) para :

- el complejo MSH segin la invencién (a base de fragmentos HA

150-600 kDa)

- el hialuronato de dimetilsilanediol, comercializado por la
deposante bajo el nombre de marca : "D.S.H. CN®".

D.S.H. CN® es un producto organo-silicico nacido de 1la
combinacién del dimetilsilanediol con el &acido hialurédnico de

muy alto peso molecular (fragmentos HA 1500 a 2200 kDa)

Los resultados conseguidos son reunidos en el cuadro

siguiente, siempre con respecto al solucidén tampdén fosfato PBS

(control)
Cuadro 4
% células que exprimen
concentracién Ki6é7 / numero de
(%) células totales
(% respecto al
control)
control - -
D.S.H. CN® 5 0 (£2,2)
complejo MSH 5 + 69,5 (3,1
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REINVINDICACION

1. Complejo a base de un derivado organico de silicio
caracterizado en lo que el susodicho derivado es asociado, por
enlaces débiles, a uno o varios fragmentos calibrados de acido
hialurénico de peso molecular comprendido entre 150 y 750 kDa,

el susodicho derivado es de férmula general (I):

RxSi (OH) 4-x (I)

en la cual:

R es un (Cl-C4) alquilo,

x =1y 2.

2. Complejo segun la reivindicacidén 1, caracterizado en que el
peso molecular de los dichos fragmentos es comprendido entre

150 y 600 kDa.

3. Complejo segin una de las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado en que el peso molecular de los susodichos

fragmentos es comprendido entre 250 y 600 kDa.

4. Complejo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado en lo que el susodicho derivado orgadnico de
silicio de férmula (I) es escogido entre el monometil-

silanetriol o el dimetilsilanediol.
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5. Complejo segun la reivindicacién 4, caracterizado en lo
que el derivado organico de silicio es el monometil-

silanetriol.

6. Complejo seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5, caracterizado en lo que se trata del monometilsilanetriol
asociado a uno o varios fragmentos de &cido hialurdénico de
peso molecular comprendido entre 150 y 600 kDa o entre 250 y
600 kDa.

7. Composicién cosmética de aplicacidén tépica destinada a
prevenir o a reparar las degradaciones cutaneas ligadas al
envejecimiento, caracterizada en lo que comprende, en
asociacién con todo excipiente fisioldégicamente compatible con
la piel, a titulo de ingrediente activo principal, un complejo

seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

8. Composicién seguin la reivindicacidén 7, caracterizada en lo
que la cantidad del complejo de férmula (I) es comprendida
entre el 1 y el 10% en peso respecto al peso total de la

composicidén, de preferencia entre el 2 y el 5% en peso.

9. Composicidén segun una cualquiera de las reivindicaciones 7
y 8, caracterizada en lo que es formulada bajo forma de crema,

leche, gel, locién, emulsiédn.

10. Utilizacidén de un complejo tal y como definido a una de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 como agente cito-
estimulante destinado a reactivar la actividad celular
epidérmica y a limitar la accién catabdlica del tejido

cuténeo.

D

<
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11. Procedimiento de tratamiento cosmético destinado a
prevenir o a reparar las degradaciones cutédneas ligadas al
envejecimiento, procedimiento realizado por aplicacién sobre
la piel de wuna composicién tal y como definida a una

cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9.
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ABREVIADO

La invencién concierne un complejo a base de un derivado
organico del silicio. La invencién se caracteriza en lo que el
susodicho derivado es asociado, por enlaces débiles, a uno ©
varios fragmentos calibrados de 4&cido hialurdénico de peso
molecular comprendido entre 150 y 750 kDa, el susodicho

derivado es de férmula general (I):

RxSi (OH) 4-x (I)

en la cual: R es un (Cl-C4) alquilo, x = 1 y 2.

La invencién concierne igualmente la utilizacién de tal
complejo en la prevencién o la reparacién de las degradaciones

cuténeas.

WV
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