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COMPUESTO ESTIMULADOR DEL COLAGENO Y LA ELASTINA Y COMPOSICIONES
TOPICAS QUE COMPRENDEN DICHO COMPUESTO

La presente invencion se refiere a una composicibn cosmética y terapéutica que
comprende un vehiculo aceptable y una cantidad dermatolégicamente eficaz de un

compuesto biciclico de formula (1):
CH3; CH
53 CHy
CH;

CHs

Formula (1) (JR101)

La presente invencion también se refiere a un compuesto quimico segun la reivindicacion
1, un compuesto farmacéutico para uso de acuerdo con las reivindicaciones 2 y 3, una
composicion topica segun la reivindicacion 4, el uso de la composicion de la reivindicacion
4 para la elevacion de los niveles de colageno y elastina de la piel de acuerdo con la
reivindicacion 9, el uso de la composicion de la reivindicacion 4 para el crecimiento del
cabello y/o las ufias, el rejuvenecimiento de la piel y la reparacion de la piel y las ufias

segun las reivindicaciones 10 a 12, y una crema segun la reivindicacién 13.

Son referencias anteriores de la técnica las siguientes:

Gert Kobrichl (documento D1) se refiere a los compuestos Bredt y la regla Bredt,
tetrahedron Angew. Chem. Internat. Edit. Chem. Ber. Chem. Ber. Bull. Chem. SOC. Lap.
J. Org. Chem. F. A. Neugebauer, Chem. Ber, January 1, 1970, paginas 71-2744.

Wilhelm F. Maier et al (documento D2) se refiere a la evaluacion y prediccion de la
estabilidad de las olefinas cabeza de puente, Journal of the American Chemical Society,
vol. 103, no 8, April 1, 1981, paginas 1891-1900.

Ermer et al (documento D3) describe estructuras, energias y reactividades de las olefinas
cabeza de puente, Zeitschrift fur Naturforschung, Teil B, Anorganische chemie,

Organische chemie, Tuebingen, vol.32B, no 7, January 1, 1977, paginas 837-839.
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Derek L. Ransley (documento D4) se refiere a la alquilacion de benceno con 1,2-
dicloroalcanos, The Journal of Organic Chemistry, vol. 31, n ° 11, November 1, 1966,
paginas 3595-3599.

Shinji Masuda et al (documento D5) describe el efecto de la participacion de los atomos
de halégeno en alquilacién estereoespecifica de Friedel-Crafts, Journal of the Chemical
Society, chemical communications, n.° 3, January 1, 1980, paginas 86.

DD 285 092 (documento D6) se refiere a un proceso para mejorar la seleccion de la

alquilacion de Friedel-Crafts de compuestos aromaticos con 1,2-dihalogenalcanos.

El colageno es una proteina que confiere a nuestra piel su estructura y le da su aspecto
de suavidad y juventud. Se compone de tres cadenas proteicas enrolladas entre si en una
triple hélice apretada y funciona como una red que mantiene juntas a las células de la piel.
El colageno se produce continuamente en el organismo, pero a medida que nos hacemos
mayores la produccion comienza a disminuir. Dado que la produccion se ralentiza y la red
de colageno comienza a romperse, la piel es una de las primeras areas en las que esto se
aprecia, con las arrugas y otros signos de envejecimiento. El coldgeno constituye
aproximadamente el 75 por ciento de nuestra piel. Por lo tanto, el buen aspecto de una
piel joven y sana se debe en gran parte a la presencia de niveles de colageno sano. Por
ello, en todo el mundo los expertos en la busqueda de la belleza investigan nuevas
maneras de aumentar los niveles de colageno y reparar el deterioro sufrido por el
colageno y algunos llegan incluso a inyectar proteinas de colageno en la piel para rellenar
las arrugas y aumentar el volumen de los labios. Sin embargo, muchos intentos para
estimular el colageno han fracasado o tienen solo efectos menores. También, incluir
colageno animal en cremas cosméticas puede dar lugar a efectos secundarios dafinos
(por ejemplo, Curcio y Parish, 2009).

La elastina es otra proteina que se encuentra en la piel y en tejidos del cuerpo. Ayuda a
mantener la piel flexible, pero firme, proporcionando una reaccion de rebote si se tira de la
piel. Si hay elastina suficiente en la piel, esta volvera a su forma normal después de tirar
de ella. También ayuda a mantener la piel suave, ya que se estira para permitir
actividades normales como flexionar un musculo o abrir y cerrar la boca para hablar o
comer. A medida que las personas envejecen, la elastina por lo general disminuye, lo que
resulta en una piel arrugada o dada de si. La elastina también se utiliza como un
ingrediente en los productos "anti-envejecimiento” para el cuidado de la piel. Estas
proteinas sin embargo no son de origen humano; normalmente se recogen de vacas o
aves y en teoria deberian conllevar una mejor elasticidad de la piel. Sin embargo, estos

productos para la piel han demostrado tener poco efecto sobre la elasticidad de esta.
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Pueden formar un recubrimiento sobre la piel que la ayude a mantener mejor la humedad,
pero no proporcionardn mas flexibilidad. En los productos de cuidado de la piel, esta
proteina no penetra en la capa de la piel, lo cual seria necesario para hacerla méas
elastica.

Por lo tanto, la proteccién o la estimulacién del colageno y/o la elastina de la piel in vivo
permitirian proteger o restaurar el aspecto de la piel, su flexibilidad y juventud, y podria
prevenir o tratar la pérdida del cabello.

WO 2001087292 describe el uso de la ovotransferrina para conservar el colageno y la
elastina, mientras que WO 2013028266 describe el uso de extractos de Justicia
ventricosa, Archidendron clypearia y Abrus fruticulosus para estimular la produccion de
colageno y elastina, y W01997018223A1 el uso de compuestos biciclicos.

Los compuestos biciclicos son compuestos bien conocidos que tienen dos anillos que
pueden estar unidos bien mediante de un enlace entre dos atomos (por ejemplo, la
decalina que tiene un enlace C-C compartido entre dos anillos de ciclohexano) o mediante
una secuencia de atomos (cabeza de puente) o en un solo atomo (espirociclico, que
forma un compuesto espiro).

Los “compuestos Bredt" son compuestos biciclicos bien conocidos en las series del
canfeno y el pineno en los que los puntos de ramificacion de los puentes de carbono (A'y
B en la figura 1), conocidos como cabezas de puente, no pueden participar en un doble
enlace de carbono. Esta regla empirica se conoce como la "regla de Bredt", como
comenta UIf Peters en “Thesis: Studies Towards Anti-Bredt Ring Systems of Natural
Products, the University of Tennessee, Knoxville, August 2002”, Gert Koébrich en “Bredt
Compounds and the Bredt Rule”, Angew. Chem. Internat. Edit Vol 12 (1973) N°6, y F. A.
Neugebauer, en Chem. Ber, January 1, 1970, paginas 71-2744.

La "regla de Bredt" se utiliza generalmente para justificar el fracaso en la aplicacion de
ciertos tipos de reacciones quimicas que de otro modo habrian conducido a la formacion
de sistemas biciclicos con enlaces 1 cabeza de puente. Por ejemplo, la regla de Bredt
explica el fracaso de algunas formaciones de anhidridos y eliminaciones de hidrohaluros
(véanse los compuestos de las figuras 2 y 3).

Sin embargo la regla de Bredt no parece ser védlida para los homologos del compuesto
mostrado en la figura 4 ya que se han podido obtener cicloalquenos biciclicos, ya sea con
un doble enlace colocado fuera de la posicion de la cabeza de puente (alquenos Bredt) o
con un doble enlace en la cabeza de puente (alquenos anti-Bredt) como describe Lease,
T.G., et al en “A study of the effects of Strain on the Structure and Reactivity of

Bridgehead Olefins” J Am Chem Soc 1993 y también porque existen sistemas de anillos
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anti-Bredt en productos naturales, tales como el taxol (Figura 1), cuya sintesis efectuaron
Prelog y colaboradores en 1940, y que se aisl6 como un tipo de compuesto biciclico
[5.3.1] (Figura 7) con una olefina en la posicion de la cabeza de puente.

Otra regla muy conocida es la "regla de Fawcett" [ver S Fawcett, Chem Rev, 47, 219
(1950)], que establece que, para los biciclo[x.y.z]alquenos, "S" (siendo por ejemplo la
suma de los numeros de atomos puente S = x + y + z igual a 9 para el compuesto
representado en la Figura 2, x =5, y = 3, z = 1) no debe ser menor que nueve, lo que
explica la generacién frustrada de la estructura B del compuesto de la Figura 8 en favor
de la estructura A). Sin embargo, como se describe en R Wiseman, J Amer. Chem. Soc
89, 5966 (1967) y J Amer Chem Soc 92, 956 (1970) podria haberse sintetizado un
biciclo[3.3.1]no-1-eno (Figura 9), una estructura en la que S =7.

Wiseman et al explicaron la aparente incoherencia con la regla de Fawcett mediante la
comparacion de la tensién de un anillo biciclico con la tensién de un trans-cicloalqueno.
En la Figura 3, por ejemplo, el doble enlace es exociclico al anillo ab pero endociclico a
los anillos ac y bc. En otras palabras, el doble enlace se puede ver como Trans en el
anillo ac y Cis en el anillo bc (Figura 10). Segun estos hallazgos, Wiseman postul6é que se
forma un doble enlace en la cabeza de puente de manera que es Trans en el mayor de
los dos anillos donde es endociclico. Todas las olefinas cabeza de puente aislables estan
contenidas en una unidad de trans cicloalquenos de al menos ocho atomos de carbono.
Cuando el anillo que contiene trans alquenos es de seis 0 siete miembros, se predice que
las olefinas cabeza de puente no son observables a temperatura ambiente. Por desgracia,
esta regla de las Trans olefinas no distingue entre compuestos isomeros. Hasta la fecha el
postulado de Wiseman es la referencia aceptada para predecir dénde se va a formar el
doble enlace en un sistema biciclico.

Los compuestos Bredt se presentan como compuestos inestables. Por ejemplo, Gert
Kobrich muestra que los compuestos cabeza de puente que tienen una suma S de
nameros de atomos puente menor que 7 son inestables, pero a esta conclusion se llego
porque estos compuestos no son capaces, como productos intermedios, de reaccionar en
determinadas reacciones quimicas.

Sin embargo, se puede predecir la estabilidad de los compuestos cabeza de puente
mediante el célculo de la energia de tension de la olefina (TO), como describen Wilhelm
F. Maier et al en Journal of the American Chemical Society, vol. 103, no 8, April 1, 1981,
paginas 1891-1900, y se pueden valorar las reactividades de los compuestos cabeza de
puente, como describen Ermer et al en in “Structures, energies and reactivities of
bridgehead olefins®, Zeitschrift fur Naturforschung, Teil B, Anorganische chemie,

Organische chemie, Tuebingen, vol.32B, no 7, January 1, 1977 péaginas 837-839.
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Por lo tanto, obtener compuestos cabeza de puente estables puede ser un problema que
hace hincapié en la necesidad de utilizar las condiciones adecuadas para la reaccion
guimica, en especial para el compuesto biciclico aromatico, conociendo algunos
productos obtenidos mediante la reaccién del benceno con 1,2-dicloroalcanos (Derek L.
Ransley en Journal of organic chemistry, vol. 31, n.° 11, November 1, 1966, paginas 3595-
3599), el efecto de la participacion de los atomos de halégeno en alquilaciones
estereoespecificas Friedel-Crafts (Shinji Masuda et al en Journal of the chemical society,
chemical communications, n.° 3, January 1, 1980, paginas 86) y la mejora de la seleccién
en la alquilacién de Friedel-Crafts de compuestos aromaticos con 1,2-dihalogenalcanos
(DD 285 092).

En cuanto al modo de preparacion del compuesto, es evidente a partir de los documentos
D4, D5 y D6 que cuando reacciona el 1,2-dicloropropano con tolueno bajo esas
condiciones de reaccion, el compuesto obtenido mediante dicha reaccion es diferente del
compuesto de la presente invencion, es decir, del compuesto de férmula (I), ya que no se
forma ningun puente, sino el producto dialquilado.

Resumen de lainvencion:

El compuesto quimico de la presente invencion se define en la reivindicacion 1, el
compuesto farmacéutico para su uso se define en las reivindicaciones 2 y 3, la
composicion tépica se define en la reivindicacién 4, el uso de la composicion para la
elevacion de los niveles de colageno y elastina en la piel se define en la reivindicacion 9,
el uso de la composiciébn para el crecimiento del cabello y/o de las ufas, el
rejuvenecimiento de la piel y la reparaciéon de la piel y/o las ufias se define en las

reivindicaciones 10 a 12, la crema (composicion topica) se define en la reivindicacion 13.

La presente invencion proporciona una solucién que no presenta los inconvenientes de la
técnica anterior.

La presente invencion proporciona una solucion para la prevencion o tratamiento de la piel
contra las quemaduras por calor y/o quimicas, las escaldaduras y/o la alopecia.

La presente invencion proporciona un compuesto alternativo para su uso como cosmeético
0 como agente terapéutico para la prevencion o tratamiento de la piel contra las
guemaduras por calor y/o quimicas, las escaldaduras y/o la alopecia.

La presente invencion proporciona un nuevo compuesto biciclico como compuesto activo
y una composicién que incluye dicho principio activo, para la proteccion o la estimulacion

del colageno y la elastina en la piel humana o animal.
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El compuesto activo cosmético de la formula | de la presente invencion (JR101) es Unico
en esta manera de estimular los propios niveles de colageno y de elastina de una manera
natural. Por otra parte, estd disefiado para reparar los niveles de colageno en la piel
envejecida, hasta el 100% de su valor original juvenil, en un corto periodo de tiempo.
Usando esta formula cosmética, el solicitante ha fabricado una crema cosmética disefiada
para aumentar los niveles de elastina y colageno de la piel facial hasta el 100% de su
valor original en un plazo de 6 a 10 semanas para las personas de 50-70 afios de edad.

El efecto técnico de la presente invencidn es proporcionar una nueva composicién tépica
para aumentar los niveles de colageno y elastina en la piel. El efecto del compuesto de la
férmula (1) es elevar los niveles de colageno y elastina de la piel. El efecto visual del
compuesto de la formula (I) es también aumentar el crecimiento del cabello, rejuvenecer
la piel y repararla, en particular las quemaduras cutaneas por calor 0 por sustancias
quimicas. Como la piel y el cabello estan interrelacionados, el aumento de colageno y
elastina en el cuero cabelludo también ha demostrado aumentar el crecimiento del
cabello.

No se ha encontrado ninguna técnica anterior pertinente que use el compuesto de la
formula (I) en una composicion cosmética.

La aplicacion de la composicion de la presente invencion se ha de considerar como un
cosmético y también como un tratamiento terapéutico del cuerpo humano que implica un
aspecto terapéutico debido al efecto profilactico que esta indisolublemente unido al uso
cosmeético.

El problema que la presente invencion debe resolver se puede considerar que es
proporcionar un compuesto alternativo estable a temperatura ambiente para su uso como
un cosmético o como un agente terapéutico (medicamento) en una composicion topica.

La solucién al problema es utilizar el compuesto de la féormula () que es estable a
temperatura ambiente y que no presenta los inconvenientes de la técnica anterior.

La técnica anterior no sugiere utilizar al menos cinco secuencias de incubacion, siendo
una secuencia un cambio de temperatura de 4 °C a -80 °C con 30 minutos de incubacion,
de -80 °C a 40 °C con 30 minutos de incubacion y de 40 °C a -80 °C de nuevo con 30

minutos de incubacién.

La presente invencién se comprendera mejor con las figuras adjuntas:
La Figura 1 representa una imagen de ecografia de alta resolucién de una estructura
cutanea que sufre fotoenvejecimiento, donde el colageno desorganizado aparece como

areas oscuras en la dermis superior.
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La Figura 2 representa una ecografia de alta resolucion de una piel tratada por el
compuesto segln la invencion, en la que la matriz de coladgeno tiene una mayor
intensidad y la piel tiene una superficie més suave.

La Figura 3 representa las puntuaciones medias del colageno en funcién de las variables
tiempo y grupo de edad.

La figura 4 representa los sistemas anulares canfano y pinano del documento D1.

La figura 5 representa un primer ejemplo de la regla de Bredt del documento D1.

La figura 6 representa un segundo ejemplo de la regla de Bredt del documento D1.

La Figura 7 representa la molécula de taxol y un compuesto biciclico de tipo [5.3.1] del
documento D1.

La figura 8 representa una descarboxilacién de B-retorcidos (documento D1).

La Figura 9 representa un esquema de reaccién para la formacién de un biciclo[3.3.1]no-
1-eno.

La Figura 10 representa un cicloalqueno genérico (A) y un biciclo[3.3.1]no-1-eno (B).

La Figura 11 representa la modelizacion del 3,6,6-trimetil-5-(propan-2-
ibiciclo[3.1.1]hepta-1,3-dieno (el compuesto de férmula (1) de la presente invencion.

La Figura 12 es un diagrama de estabilidad de JR101s incorporado 0 no a una
composicion topica. La curva roja muestra el perfil de HPGC de JR101s a 4, 8, 12, 16, 20,
24y 28 °C. La curva verde muestra el perfil de HPGC de la crema (con JR101s) a 4, 8,
12, 16, 20, 24 y 28 °C. La curva azul muestra el perfil de HPGC de la crema (sin JR101s)
a4,8,12,16, 20,24y 28 °C.

La Figura 13 muestra alopecia en el dia O (primer plano del area superior de la cabeza -
sujeto femenino que perdio todo el pelo del cuerpo después de un trauma).

La Figura 14 representa la alopecia después de 4 meses de la misma persona de la figura
13 después del tratamiento con el compuesto de férmula (1) de la presente invencion (se
muestra el crecimiento del pelo).

La Figura 15 representa la alopecia después de 4 meses (nuevo cabello coloreado
manualmente) de la misma persona que la figura 13 después del tratamiento con el
compuesto de formula (I) de la presente invencion (se muestra el crecimiento del pelo).

La Figura 16 representa un vardn con calvicie en el dia 0 (calva completa y cabello gris
muy fino).

La Figura 17 representa el mismo sujeto de la figura 16 después de 6 meses de
tratamiento con el compuesto de férmula (I) de la presente invencion (se muestra el
crecimiento del cabello).

La Figura 18 representa un vardn con calvicie el dia 0
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La Figura 19 representa el mismo varén que en la figura 18 después de 6 meses de
tratamiento con el compuesto de férmula (I) de la presente invencién

La Figura 20 muestra una representacion del cromatograma del tolueno. La flecha negra
corresponde a la salida de tolueno de la columna. Los otros picos después del pico del
tolueno corresponden a contaminantes.

La Figura 21 muestra una representacion del espectro de masas del tolueno.

La Figura 22 muestra una representacion del cromatograma del tolueno y el benceno.
Esta experiencia confirma el porcentaje de pureza del tolueno utilizado en la produccién
de JR101s. Detectamos benceno y otros contaminantes (la cantidad de contaminantes es
inferior al 1%).

La Figura 23 muestra una primera representacion del cromatograma de los reactivos (1,2
dicloro-propano y tolueno) y del compuesto de la presente invencién (JR101s).

La Figura 24 muestra una segunda representacion del cromatograma del compuesto de la
presente invencion (JR101s).

La Figura 25 muestra un espectro de masas del compuesto de la presente invencién
(JR1015s).

La Figura 26 representa un diagrama que muestra el crecimiento del cabello a lo largo de
los meses (por ejemplo, después de 1 mes en el 47% de los pacientes que usaron la
crema de la presente invencion se produjo nuevo crecimiento del cabello).

La Figura 27 representa un diagrama que muestra la pérdida de cabello a lo largo de los
meses.

La Figura 28 representa un diagrama que muestra la salud de los cabellos a lo largo de
los meses.

La Figura 29 representa un diagrama que muestra el aumento en el color del cabello a lo
largo de los meses.

La Figura 30 representa un diagrama que muestra el crecimiento del cabello en pacientes
calvos a lo largo de los meses.

La Figura 31 representa un diagrama que muestra el crecimiento del cabello en pacientes
con calvicie a lo largo de los meses.

La Figura 32 representa un diagrama que muestra el espesor del cabello a lo largo de los
meses.

La figura 33 representa un diagrama que muestra la renovacion del color del cabello a lo

largo de los meses.
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Descripcion detallada de lainvencion:

El compuesto de acuerdo con la presente invencion es el 3,6,6-trimetil-5- propan-2-il)
biciclo [3.1.1]hepta-1,3-dieno (JR101s) de Foérmula (1).

El compuesto de acuerdo con la invencion es un compuesto anti-Bredt que resulta que se
puede obtener por reaccion quimica y que es estable a temperatura ambiente.

La presente invencion se refiere a un compuesto quimico, un compuesto farmacéutico o

sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un compuesto cosmético de Férmula (1):
CH3; CH,
CHj;
CHs;

CH3 Férmula (1) (JR101s).
El compuesto de la Formula (1) se utiliza (ex vivo) en el tratamiento de la piel de un
paciente con quemaduras por calor y quimicas o escaldaduras.
La presente invencibn se refiere también a una composicibn  tdpica
cosmética/farmacéutica (por ejemplo una crema) que incluye un vehiculo
cosmeéticamente/farmacéuticamente aceptable y una cantidad dermatolégicamente eficaz

de un compuesto quimico de Férmula (1):
CH3 CH
53 CHy
CH,;

CH;

Formula (1).
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En otra realizacién, el compuesto de formula (1) de la presente invencion ademas aumenta
los niveles de colageno (efecto anti-envejecimiento) en el cuerpo, por lo que también se
puede utilizar como un medicamento:

La presente invencion se refiere a una composicion que incluye una concentracion
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) para su uso como un
medicamento.

La presente invencién se refiere también a una composicion que incluye una
concentracion farmacéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l) para su uso en la
curacion y el tratamiento de las quemaduras por calor (fuego) y las quemaduras quimicas

(4cido) o escaldaduras (quemaduras con fluidos calientes).

La presente invencién se refiere a un compuesto de Formula (I) para uso en medicina
(como un medicamento) particularmente para el tratamiento de lesiones de la piel, es
decir, contra quemaduras por calor 0 quimicas o escaldaduras de la piel.

La presente invencion se refiere también a un compuesto de Férmula (I) para uso
cosmético para el crecimiento del cabello.

La presente invencion se refiere a una composicion que contiene al menos una cantidad
dermatolégicamente eficaz del compuesto de formula () y un vehiculo aceptable (por
ejemplo aceite de oliva o aceite de jojoba). La presente invencién no se limita al aceite de
oliva y al aceite de jojoba.

Segun realizaciones particulares, la composicion de la invencién contiene uno o una
combinacién adecuada de cualquiera de las siguientes caracteristicas:

la composicion de la presente invencién puede incluir/contener de 0,1% a 20% en peso,
de 0,2% a 19% en peso, de 0,3% a 17% en peso, de 0,4% a 16% en peso, de 0,5% a
15% en peso, de 0,6% a 14% en peso, de 0,7% a 13% en peso, de 0,8% a 12% en peso,
de 0,9% a 11% en peso, de 1% a 20% en peso, de 2% a 19% en peso, de 3% a 17% en
peso, de 4% a 16% en peso, de 5% a 15% en peso, de 6% a 14% en peso, de 7% a 13%
en peso, de 8% a 12% en peso, de 9% a 11 % en peso, de 9% a 10% en peso, de 10% a
11% en peso, de 12% a 14% en peso, de 0,1% a 30% en peso, de 0,1% a 40% en peso,
de 0,1% a 50% en peso, de 0,1% a 60% en peso, de 0,1% a 70% en peso, de 0,1% a
80% en peso, de 0,1% a 90% en peso, de 0,1% a 99% en peso, 1% a 20% en peso, 1% a
30% en peso, 1% a 40% en peso, 1% a 50% en peso, 1% a 60% en peso, 1% a 70% en
peso, 1% a 80% en peso, 1% a 90% en peso, 1% a 99% en peso, 10% a 20% en peso,
10% a 30% en peso, 10% a 40% en peso, 10% a 50% en peso, 10% a 60 % en peso,
10% a 70% en peso, 10% a 80% en peso, 10% a 90% en peso, 10% a 99% en peso del

compuesto dermatolégicamente eficaz de formula (1) (JR101s).
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Otros intervalos adecuados también pueden ser los siguientes:

0,001% a 0,01% en peso, de 0,001% a 0,02% en peso, de 0,001% a 0,03% en peso, de
0,001% a 0,04% en peso, de 0,001% a 0,05% en peso, de 0,001% a 0,06% en peso, de
0,001% a 0,07% en peso, de 0,001% a 0,08% en peso, de 0,001% a 0,09% en peso, de
0,001% a 0,1% en peso, de 0,001% a 0,2% en peso, de 0,001% a 0,3% en peso, de
0,001% a 0,4 % en peso, de 0,001% a 0,5% en peso, de 0,001% a 0,6% en peso, de
0,001% a 0,7% en peso, de 0,001% a 0,8% en peso, de 0,001% a 0,9% en peso, de
0,001% a 1% en peso, de 0,001% a 2% en peso, de 0,001% a 3% en peso, de 0,001% a
4% en peso, de 0,001% a 5% en peso, de 0,001% a 6% en peso, de 0,001% a 7% en
peso, de 0,001% a 8% en peso, de 0,001% a 9% en peso, de 0,001% a 10% en peso, de
0,001% a 11% en peso, de 0,001% a 12% en peso, de 0,001% a 13% en peso, de
0,001% a 13% en peso, de 0,001% a 14% en peso, de 0,001% a 15% en peso, de
0,001% a 16% en peso, de 0,001% a 17% en peso, de 0,001% a 18% en peso, de
0,001% a 19 % en peso, de 0,001% a 20% en peso del compuesto eficaz de férmula (1).
La composicién de la presente invencion incluye/contiene de 0,001% a 99,9% en peso,
preferiblemente de 0,1% a 99,9% en peso, mas preferiblemente de 0,1% a 50% en peso,
mas preferiblemente de 0,1% a 20% en peso, incluso mas preferiblemente de 0,1 % a
15% del compuesto eficaz de formula ().

Los valores de cualquier intervalo mencionado en la presente invencion se pueden

combinar con cualquier otro intervalo mencionado para formar un nuevo intervalo.

El vehiculo aceptable de la composicion de la presente invencion se selecciona del grupo
gue consiste en acido palmitico, acido palmitoleico, acido erucico, acido eicosenoico,
acido docosenoico, acido oleico y 4cido linoleico.

La composicion de la presente invencion es un compuesto tdpico anti-envejecimiento para
aplicacion a la piel humana definida para incluir de forma activa, al menos, las siguientes
categorias de ingredientes anti-envejecimiento: reparacion del ADN, reparacion celular,
anti-arrugas, anti-enrojecimiento, anti-pigmento, anti dafios por UV, anti-oxidante,
reparacion de la barrera, caracteristicas emolientes/hidratantes, pro-colageno, anti-

lesiones anormales de la piel y reversion de dafios por rayos UV.

La composicion de la presente invencion comprende:
- Producto A: compuesto de formula (1): de 0,1% a 99,9% en peso
- Vehiculo aceptable (aceite de base = por ejemplo aceite de jojoba o aceite de
oliva): de 0 a 99,9% en peso

- Agua: de 0 a 99,9% en peso
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- Emulsionante (Tefose® 2000): de 0 a 50% en peso
- Propilenglicol: de 0 a 99,9% en peso.

La composicion preferida de la presente invencién incluye:
- Producto A: compuesto de formula (1) (diluido 100 veces): 13% en peso
- Vehiculo aceptable (aceite de base = por ejemplo, aceite de jojoba 0 aceite de
oliva): 7% en peso
- Agua: 57% en peso
- Emulsionante (Tefose® 2000): 3% en peso

- Propilenglicol: 20% en peso.

La composicion de la presente invencion se puede utilizar para elevar los niveles de
colageno y elastina en la piel.

La composicion cosmética de la presente invencion se puede usar en cosmética para el
crecimiento del cabello.

La composicion terapéutica de la presente invencibn se puede utilizar para el
rejuvenecimiento y la reparacion de la piel.

La composicion de la presente invencion se puede usar cosméticamente/
terapéuticamente para el rejuvenecimiento y reparacion de las ufias.

La composicion de la presente invencién puede reparar dafios en las ufias causadas por
un hongo y también puede tratar terapéuticamente la destruccion de la ufia por el hongo.
La composicion de la presente invencion se puede utilizar como una crema para uso
cosmético y / 0 uso terapéutico.

La presente invencidon se refiere a una crema terapéutica/cosmética que contiene el
compuesto de formula (1).

La aplicacion de la composicion de la presente invencién se debe considerar como una
aplicacion/uso cosmético (crecimiento del cabello y las ufias) y también como un
tratamiento terapéutico (rejuvenecimiento de piel y ufias y reparacion de piel y ufias
incluyendo el dafio por hongos) del cuerpo humano, lo que implica un aspecto terapéutico

debido al efecto profilactico que esta indisolublemente unido al uso cosmético.

La presente invencion se refiere también a un método para prevenir o tratar
terapéuticamente enfermedades por lesiones en la piel como quemaduras por calor y
guimicas o escaldaduras en un paciente humano o animal, que consiste en:

Administrar al paciente que lo necesita una composicion que incluye de 0,1% a 99,9% en

peso del compuesto de férmula (1), de 0 a 99,9% en peso de un aceite base (por ejemplo,
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aceite de jojoba o aceite de oliva), de 0 a 99,9% en peso de agua, de 0 a 50% en peso de
Tefose® 2000 (emulsionante), de 0 a 99,9% en peso de propilenglicol.

Sintesis del compuesto de la reivindicaciéon 1:

La persona experta en la técnica sabria como fabricar el compuesto de la presente

invencion gracias a la siguiente informacion.

El ejemplo de fabricacién experimental que sigue es ilustrativo y no limita el alcance de la

invencion.
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Alkylation Friedel-Crafts
5 (A.F.C)

CH CH
CHy —_— ’ + ’ CHs
+ CH3‘CH(CI)‘CH2'C| AICI3 / T< _20 OC _———'—{I:H
CHs
1,2 dicloropropano
O ; CHs CHg3
Caracteristicas esenciales:
afadir AlClza 1,2 dicloropropano a 4°C = producto 1
(carbocation) CH,-CH(Cl)-CH,-CI
(A.F.C.)
Después de 30 minutos, afiadir el producto 1 al tolueno a AlCI3 /
4 °C, pasar enseguida (1 minuto) a -80 °C e incubar 30 T> 30°C
}5minutos = producto 2 (producto intermedio) v
T<50°C
Producto 2: se debe hacer 5 veces (minimo) el cambio de
temperatura:
De -80 °C en que ha estado 30 minutos a 40 °C e incubar
30 minutos
20Después de 40 °C a -80 °C (30 minutos) \l,
El producto final JR101s es estable a temperatura
ambiente. C
H3 CH3
CH,
CH;
55 Ci13H20
3,7, 7trimetil-6(prpan2il)
Cicilo[4.1.0]heptal,3dieno
2 JR 101s CH,

Resulta que se podria formar un compuesto con gran tension con un precursor
suficientemente rico en energia que reaccione de manera irreversible y en una sola
35 direccién disponible, y que su aislamiento puede tener éxito si no se producen reacciones

posteriores.
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El mecanismo de reaccion probable de la reaccién quimica que tiene lugar durante la

alquilacion de Friedel-Crafts se puede resumir con el siguiente esquema.

(1) (2)

i AlC 1 o
H‘\c —— B
Cl

Cl Cl

CH

e o« C
& o<

La reaccion de los 1,2-dicloroalcanos con el resto de benceno da lugar a dos
carbocationes (1) y (2), siendo (1) el mas estable, de modo que el principal
1-clorofenilalcano obtenido es el que se muestra en el esquema 2.

Parece ser que las condiciones de reaccion utilizadas, sobre todo el ciclo de varios (al
menos cinco) variaciones de temperatura de reaccién y tiempo como se ha mencionado
en la sintesis del compuesto de la presente invencién (ver caracteristicas esenciales de la
sintesis) permite la formacion del compuesto de férmula (1) de acuerdo con la invencion.

El compuesto asi obtenido se caracterizé por espectrometria de masas mediante la
dilucion del compuesto en disolventes hidréfobos orgénicos, tales como: hexano y
tolueno, disolventes también utilizados como referencias en el analisis de espectrometria
de masas. Por ejemplo, la Figura 20 representa el cromatograma obtenido para el
tolueno, la flecha corresponde a la elucién del tolueno a partir de la columna y otros picos
corresponden a contaminantes, y la Figura 21 representa el espectro de masas del
tolueno.

Las figuras 22 a 25 representan el cromatograma y el espectro de masas del compuesto
de acuerdo con la invencion.

El compuesto se cuantificé a partir del consumo de reactivo y los resultados de acuerdo

con el area y la altura de cada compuesto analizado se muestran en la Tabla 1, en la que



10

15

20

16

indice 3(3) se corresponde con 1,2-dicloropropano, el indice 5 (5) se corresponde con el
tolueno y los indice 6(6) y 7(7) se corresponden con los productos de la reaccion.

Espectro de |la espectrometria de masas:

Con el fin de llevar a cabo la caracterizacion quimica del compuesto de la presente
invenciéon (es decir, el compuesto JR101s de férmula (l)) se ha llevado a cabo una
espectrometria de masas usando disolventes hidr6fobos organicos tales como: hexano y
tolueno. También se utilizaron los disolventes como referencias en estudios de
espectrometria de masas.

Preparacion de las muestras: el compuesto de la presente invencién (JR101s) se diluy6
en disolventes hidréfobos y se muestra en la Figura 20, se obtuvieron los cromatogramas
y espectros para el compuesto tolueno.

El tolueno se caracteriz6 por espectrometria de masas y los resultados se muestran en la
Figura 21.

En la Figura 22 se muestra la caracterizacion de la reaccion del producto implicada en la
sintesis de JR101s.

Por lo tanto, con benceno (de pureza aproximadamente del 99%) se ha llevado a cabo
una produccion de JR101s y en la Figura 23 se muestran los espectros de los reactivos y
productos de la produccion de JR101s.

Los "productos de la reaccion" se cuantificaron mediante el consumo de reactivo y los
resultados se muestran en la Tabla 1 de acuerdo con el area y la altura de cada

compuesto analizado.

indice | Tiempo | Area Altura Resultados | Unidades
1(2) 1,172 28908582 | 12374897 | 14,87 %
2(2) 1,229 7730397 5990304 | 3,977 %
3(3) 1,418 34813348 | 31586832 | 17,91 %
4(4) | 1,525 | 58807 42741 0,030 %
5(5) 1,650 122470144 | 80262648 | 63,01 %
6(6) | 1,767 | 131652 124777 | 0,068 %
7(7) 1,825 139490 108874 0,072 %
8(8) 1,955 49797 42902 0,026 %
9(9) 2,691 15868 14469 0,008 %
10(10) | 20,075 | 11985 5212 0,006 %
11(11) | 20,371 | 10883 3151 0,006 %
12(12) | 20,460 | 12298 4057 0,006 %
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Tabla 1: Representacion del % de la produccion de JR101s.

indice 3(3) corresponde al 1,2-dicloropropano.

indice 5(5) corresponde al tolueno.

indices 6(6) y 7 (7) corresponden a los productos de la reaccion.

Unidad (ultima columna) corresponde al % de peso molecular de cada reactivo y
producto.

Se confirmé por cromatografia de masas la formacion de JR101s (ver Figuras 24 y 25).

Por lo tanto, se identific6 el compuesto de acuerdo con la invencién y se pudo cuantificar.
La estabilidad del compuesto de acuerdo con la invencién se confirmé mediante calculos.
El céalculo de la energia del isémero mas estable del compuesto 3,6,6-trimetil-5- (propan-
2-il)biciclo[3.1.1]hepta-1,3-dieno se realiz6 mediante el método DREIDING como se
describe en Stephen L. Mayo et al en “DREIDING: A Generic Force Field for Molecular
Simulation.” J. Phys Chem. 1990, 94, 8897-8909.

Los calculos empiricos de campos de fuerza son los Unicos métodos computacionales
gue permiten la optimizacion total de todos los isomeros conformacionales de moléculas
mas grandes. También proporcionan geometrias generalmente fiables y energias, donde
se pueden hacer comparaciones con el experimento. Por otra parte, estos calculos
también permiten examinar ripidamente los sistemas actualmente desconocidos, no
disponibles, inaccesibles o experimentalmente imposibles. Los calculos de campos de
fuerza empiricos se refieren al estado fundamental y sélo reflejan la estabilidad
termodinamica.

De acuerdo con los valores calculados de tension de la olefina, TO, se prevé que el
biciclo[1.1.1] pent-1-eno (2) de la tabla Il de [4] sea observable, mientras que (10) no. En
cuanto a la regla de Wiseman "cuando el anillo trans que contiene alqueno es de siete o
seis miembros, se prevé que no sean observables olefinas cabeza de puente a
temperatura ambiente"”, (2) viol6 esta regla. Lo que nos lleva a la pregunta "¢son estas
reglas aplicables a otros tipos de olefinas tensas? Por desgracia, no siempre [4] ".

En nuestra invencion (10) sera homologo del compuesto 3,6,6-trimetil-5-(propan-2-
il)biciclo[3.1.1]hepta-1,3-dieno, pero no similar y por tanto no pueden obedecer
absolutamente a la misma regla. Para apoyar esta afirmacion, se realiz6 un analisis del
compuesto  3,6,6-trimetil-5-(propan-2-il)biciclo[3.1.1]hepta-1,3-dieno en el sitio web
chemicalize.org.

El sitio nos da las propiedades del compuesto de 3,6,6-trimetil-5-(propan-2-il)biciclo[3.1.1]

hepta-1,3-dieno como se indica a continuacion.
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Las propiedades del 3,6,6-trimetil-5-(propan-2-il)biciclo[3.1.1] hepta-1,3-dieno se
estudiaron utilizando la herramienta de modelado proporcionada por el sitio web
chemicalize.org
(http://lwww.chemicalize.org/structure/#!mol=C1C%28C%3DC%28C2%29C%29%28C%28
C%29C%29C%28C1%3D2%29%28C%29C&source=calculate), que da su energia de
estabilidad (187,59 kca/mil) y que también da una representacion geométrica de la
molécula (véase la figura 11). Este modelo muestra ademas que la molécula no tiene la
distribucion asimétrica de electrones que se observa generalmente en las moléculas
cabeza de puente debido a la tensién en el doble enlace, como que se podria esperar
cuando el carbono cabeza de puente se hace mas deficiente en electrones conforme la
olefina se vuelve mas tensa, mientras el carbono exociclico gana densidad de electrones,
polarizando asi el enlace. Hay que tener en cuenta que la tensién superficial del
compuesto se ve reducida por grupos alquilo relacionados con la disminucién de los
cambios de entropia asociados a moléculas de bajo peso molecular, como describen S.
Bartlett et al. en “Configurational stability of bisindolylmaleimide cyclophanes: from
conformers to the first configurationally stable, atropisomeric bisindolylmaleimides”.
Chemistry. 2005 Oct 21;11(21):6277-85 y Li C et al. en “Molecular dynamics study of the
molecular weight dependence of surface tensions of normal alkanes and methyl
methacrylate oligomers”. J Phys Chem B. 2006 Apr 6;110(13):6864-70 and Curcio, N.M. et
al. in “Injectable fillers: An American perspective”. Giornale ltaliano di dermatologia
venereologia, 3, 271-279(2009).

Se calcularon las tensiones superficiales (gamma) del alcano normal alquilado de bajo
peso  molecular 3,6,6-trimetil-5-(propan-2-il)biciclo[3.1.1]hepta-1,3-dieno  (JR101s)
utilizando una estrategia de simulacién de dinamica molecular (DM) recientemente
propuesta, que se desarrollé de acuerdo con la definiciobn de gamma = (diferencial parcial
U/diferencial parcial sigma) n, V, S.

A su vez, el efecto estérico de 3,6,6-trimetil-5-(propan-2-il)biciclo[3.1.1]hepta-1,3-dieno
(JR101s) da lugar a grandes diferencias en la estabilidad configuracional. Las
orientaciones del grupo alquilo hacia el ciclohexano conducen a la obtencion de una
conformacion 3D estable.

Se ha evaluado la estabilidad del compuesto de acuerdo con la invencion, solo o
incorporado a una preparacion topica, (Figura 11) mediante Cromatografia de Gases de
Alto Rendimiento (HPGC) en las condiciones de variacién, de temperatura y de tiempo
mencionados en el esquema de sintesis del compuesto de férmula (I) de la presente
invencién y los resultados muestran que el compuesto es estable en el tiempo a

temperatura ambiente.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16075446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16570996
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En conclusion, cuando se calcula la energia de Drieding del isémero méas estable del
compuesto 3,6,6-trimetil-5-(propan-2-il)biciclo [3.1.1] hepta-1,3-dieno, resulta evidente que
el compuesto de la presente invencion permanece estable a temperatura ambiente. Por lo
tanto, el compuesto de férmula (1), la composicion y la crema de la presente invencion son

estables a temperatura ambiente.
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Eiemplos:

Ejemplo 1:
Se evalud la eficacia de una composicion cosmética segun la invenciébn mediante un

ensayo clinico a cargo de una empresa de medicina estética denominada Sempervivum.

Veinticuatro voluntarios (22 mujeres y 2 hombres) participaron en este estudio. Los
participantes tenian en promedio 59 afios (media (M) = 59 afios, desviacién estandar (SD)
= 12 afos). Para clarificar (M) significa Media (todas las edades suman y se dividen por el
namero de participantes) y (SD) significa desviacién estandar (raiz cuadrada de la
varianza). Siempre se menciona en los articulos cientificos cuando se dan
puntuaciones/edades. En este caso, la edad de los participantes es de 59 afios con una
desviacion media de 12 afios.

Los participantes no tenian antecedentes de cirugia estética y afirmaban tener patrones

de alimentacién y suefio normales.

A fin de evaluar cientificamente los niveles de elastina y colageno de la piel, se utilizé el
DermalLab Combo (Cortex Technology, Dinamarca 2010). EI DermalLab Combo ofrece
una alta precision y reproducibilidad en todos sus parametros de medicién de la piel, lo
que es ideal para comparaciones en el tiempo. Una base de datos de clientes incorporada
hace que sea facil recordar registros anteriores y comparar con las nuevas mediciones. El
combo DermalLab tiene una sonda aparte para medir la elasticidad y las fibras de
colageno de la piel. Por otra parte, es el Unico dispositivo de ultrasonidos que permite
realizar mediciones exactas del colageno que no tienen paralelo en lineas de productos

similares de todo el mundo.

La sonda de colageno de DermaLab® es un ecégrafo de alta resolucién especifico para
aplicaciones cutaneas. Proporciona imagenes de secciones transversales de la dermis
(véase la Figura 1), que muestran claramente la alteracion de la matriz de las fibras de
colageno como resultado del foto-envejecimiento y que puede demostrar codmo este
proceso puede invertirse mediante la estimulacion de la produccion de coldgeno natural.
Cuando se administra la sonda de coldgeno en la piel, se toma una imagen ecogréfica de
la piel y en funcién de los reflejos de luz de esta imagen se proporciona una estimacion de
la cantidad total de colageno en esa parte de la piel como una puntuacién de intensidad.
Las imagenes cutaneas de ecografia se fundamentan en la medicion de la respuesta

acustica de la piel, cuando se le envia a esta un pulso acustico. La energia del pulso
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acustico es muy baja y no afecta a la piel de ninguna manera. Cuando el pulso acustico
transmitido llega a los diferentes limites de las estructuras de la piel de una parte del pulso
transmitido se reflejara y la sefial volvera y sera recogida por la sonda de ultrasonido. La
precision de la mediciéon de la puntuacion de coldgeno con el DermalLab® en la misma
posicion en la piel se encuentra dentro del 5%. Las imagenes de secciones transversales
representan un andlisis de intensidad (amplitud) de estas sefiales devueltas. La intensidad
de la sefial recibida se refiere a una escala de colores, donde los colores oscuros
representan areas de la piel con baja reflexion (es decir, ninguno o pequefios cambios en
la densidad entre las estructuras en la piel) y los colores brillantes representan areas con
reflexiones fuertes (es decir, cambios significativos en la densidad entre las estructuras).
Normalmente la epidermis da una alta intensidad (blanco/amarillento) y la dermis una
mezcla de muchos colores. La puntuacion de colageno se calcula como la intensidad
media (= amplitud rectificada) de la sefial de ultrasonidos recibida dentro del area de la
dermis (o, alternativamente, dentro del area "cuadricula-roja" definida por los cursores
izquierdo/derecho de la cuadricula-roja). Esta medida se basa en una gran linea de
investigacion que relaciona las imagenes ecograficas de la piel con los niveles de
colageno (De Rigal et al., 1989 Assessment of aging of the human skin by In vivo
ultrasonic imaging. J Invest Dermatol. 93, 621-625). La intensidad de las medidas
DermalLab® tiene un rango de 0 - 255, donde los niveles de més de 150 no son
alcanzables en la practica debido a que la dermis nunca puede dar una respuesta tan
fuerte (seria una imagen toda ella brillante). Por tanto, la puntuacion de colageno se divide
por 1,5y se trunca en 100. Las puntuaciones tipicas varian de 5 a 65 puntos. Un aumento
en las puntuaciones de intensidad de 10 puntos como resultado de los productos

cosmeéticos se considera un gran efecto terapéutico.

La sonda de elastina de la DermalLab® es una sonda de elasticidad de ventosa. Con el fin
de asegurar lecturas no sesgadas, la Dermalab® es una sonda ligera que, cuando se
pega a la piel usando una etiqueta adhesiva doble, elimina los artefactos de movimiento
derivados de sostener la sonda. La unidad permite ajustar el flujo de aire de acuerdo con
el lugar de medicion y el estado real de la piel. Con la sonda colocada, la presion negativa
elevard la piel, y la presion negativa diferencial necesaria para levantar la piel una
distancia predeterminada se utiliza como dato de entrada para calcular el médulo de
Young (E). Dos pardmetros adicionales se presentan para describir la elasticidad de la
piel: el tiempo de retraccion (R) y la viscoelasticidad (VE), un parametro que combina
tanto la fase de elevacion como la fase de retraccion en una cifra. Ambos, la puntuacion

de VE y de (E) son parametros funcionales de la elasticidad de la piel.
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La composicion tépica que incluye el compuesto de acuerdo con la invencion se prepar6
segun el protocolo siguiente. 40 ml de JR101s se afiadieron a 4 litros de aceite (aceite de
jojoba o aceite de oliva), que da el "producto A". El producto A es una diluciéon 1/100 de
JR101s que estad en maceracion (opcional) durante 2-3 semanas. (Agitacion de la mezcla
5 minutos todos los dias). El producto A después de la maceracion presenta dos fases
(oleosa + acuosa), se recupero la fase oleosa. Después del andlisis, parece que el 90%
de total de JR101s sintetizado esta presente en la fase oleosa.

La composicion de la preparacion topica se muestra en la tabla 2.

Se explicé a los participantes cémo aplicar el producto cosmético. Cada participante debia
aplicarse el producto dos veces al dia y no utilizar ningin otro producto cosmético durante
todo el estudio que no sea una locién neutra. Se tomé una fotografia de la cara de cada
participante, una imagen frontal y dos imagenes de lado (izquierdo y derecho). A
continuacién, se midieron los niveles de colageno y de elastina con DermaLab® Combo.
Se les dio a los participantes un frasco de la composicion cosmética (50 ml), una cantidad
que seria suficiente para un mes. Después de cada mes, el participante tenia que volver
para otro conjunto de fotografias faciales y la medicion de los niveles de elastina y

colageno, asi como para recibir mas crema.

La medicion siempre se iniciaba con la sonda ecogréafica para ver los niveles de colageno.
Se analizaron los niveles de colageno en tres lugares diferentes en la piel, en la frente, la
mejilla y el menton. La sonda se colocaba en la parte especifica de la piel y se tomaba
una imagen de ecografia. La imagen obtenida de la piel, asi como la puntuacion de la
intensidad de colageno se almacenaron en el aparato. A partir de entonces, los niveles de
elastina se midieron usando la sonda de elasticidad, en dos lugares de la piel: la mejilla y
el mentdn. La ventosa se adheria a la piel y se expandia por el mecanismo de bombeo de
DermalLab®. Las diferentes puntuaciones de elasticidad se almacenaron en el aparato.

Estas medidas se utilizaron para el analisis de datos.

Ejemplo 2:
Por razones analiticas los participantes se dividieron en cuatro grupos de edad diferentes.

En el primer grupo los participantes eran menores de 55 afios de edad; en el segundo
grupo los participantes tenian una edad comprendida entre 55 y 64 afos. En el tercer
grupo tenian entre 65 y 74 afios de edad y en el cuarto grupo tenian mas de 75 afios de
edad.
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Para evaluar los niveles de colageno, se realizaron 5 medidas (tiempo de medida: inicio, 1
mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses) en tres lugares de la piel (&rea de medicién: frente,
mejilla, mentdn), con el andlisis de la varianza (ANOVA) de las medidas repetidas, siendo
la puntuacion del coldgeno la variable dependiente. Es importante destacar que hubo un
efecto principal significativo del tiempo en una prueba F, F(4,92) = 8,91, p <0,001. Més
especificamente, hubo una tendencia lineal significativa, F(1,23) = 55,91, p <0,001. De
hecho, en un analisis estadistico se debe efectuar una prueba especifica, la prueba F, que
se utiliza generalmente para analizar los principales efectos. Con ella se analiza la
puntuacién media de un grupo en particular (en este caso las puntuaciones al inicio) y
cémo se diferencia de otro grupo. Al hacer esto con varios grupos (en este caso, las
puntuaciones al comienzo del mes 1, mes 2, etc.) se utiliza la prueba F que proporciona
un valor concreto.

Si el valor es 0 no hay ningun efecto. Los valores 4 y 92 indican los grados de variabilidad
de la prueba en si. Es importante saber que el valor de p es un tipo de puntuacién de
probabilidad. Lo que se hace con la prueba F es ver lo grande que es la probabilidad de
obtener estas puntuaciones si no hay mejoria. Un valor de p de 0,05 significa que hay una
probabilidad del 96% de que las puntuaciones de un participante entre el momento de la
medicién 1 y el momento de la medicion 2 sean diferentes.

En general se acepta que el efecto es significativo cuando el valor de p es menor que
0,05; p <0,001 significa que tenemos una probabilidad del 99,9% de que las puntuaciones
sean superiores en las mediciones posteriores (después de las previas). Este es
claramente el caso en la presente invencion.

Las puntuaciones del colageno de los participantes fueron significativamente mas altas
después de cuatro meses de aplicacion de la crema (Puntuacion media de elasticidad
(Pme) = 41,9, desviacion estandar (DE) = 3,6), que al comienzo de la prueba (Puntuacién
media de elasticidad (Pme) = 28,1, desviacion estandar (DE) = 1,6). Para mayor claridad,
(Pme) es la puntuacion media de intensidad del colageno y (DE) es la desviacidn media
de esta. Las puntuaciones medias del coldgeno como promedio de todas las &reas
sondeadas aumentaron cuatro puntos después de un mes de uso de la crema, ocho
puntos después de dos meses, catorce puntos después de tres meses y quince puntos

después de cuatro meses.

El efecto principal de la zona de medicidon también alcanz6 significacion, F(2,46) = 18,95,
p <0,001. Las puntuaciones del colageno fueron mas altas en la region del mentén
(Puntuacion media de elasticidad (Pme) = 45,3, desviacion estandar (DE) = 2,8), que en la

frente o la mejilla (frente: Puntuacion media de elasticidad (Pme) = 29,6, desviacion
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estandar (DE) = 1,3; mejilla: Puntuacion media de elasticidad (Pme) = 33,9, desviacion
estandar (DE) = 1,8). El efecto de la interaccion tiempo x lugar, sin embargo no fue
significativo, F(8,184) = 0,97, p = 0,46, proporcionando evidencia de que la crema tuvo
efectos en el mismo sentido en todos los lugares de la cara. Las puntuaciones medias de
las diferentes &reas se recogen en la Tabla 2.

Tabla 2:

En la tabla 2, se muestran las puntuaciones medias del coldgeno (y las desviaciones
estandar) al inicio del estudio y después de uno, dos, tres y cuatro meses en las
diferentes areas de medicion.

"Pme" significa "puntuacién media de elasticidad"

"DE" significa "desviacién estandar"

Inicio 1 mes 2 meses 3 meses 4 meses Diferencias

Pme | DE | Pme | DE | Pme | DE | Pme | DE | Pme | DE | Pme DE

Frente | 23 2 28 4 29 3 32 3 36 4 13* |3

Mejilla | 27 2 29 2 35 4 37 3 42 5 15

Mentén | 35 2 39 4 43 4 59 3 59 6 15 |4

* Significativo con p <0,05

Posteriormente se realizé un ANOVA en el que se incluyé la variable grupo de edad como
factor entre sujetos. El efecto del tiempo siguié siendo significativo, F(4,80) = 6,71, p
<0,001. Sin embargo, no hubo ningun efecto principal del grupo de edad, F (3,20) = 0,19,
p = 0,90. Los participantes no tuvieron puntuaciones significativamente mas bajas de
colageno en funcién de su edad. Esto podria ser debido al bajo niumero de participantes y
la heterogeneidad de las muestras. No hubo ningun efecto de interaccion tiempo x grupo
de edad (ver Figura 3), ni ningun otro efecto de interaccion significativo, Fs <1, ps> 0,50.
El efecto del tiempo sin embargo fue significativo en los cuatro grupos de edad, lo que
demuestra que, aunque hubo pequefias diferencias en las puntuaciones, el tratamiento

fue eficaz en todas las muestras.

Para evaluar la elasticidad de la piel, se realizaron 5 medidas (tiempo: comienzo, 1 mes, 2
meses, 3 meses, 4 meses) en dos areas de la piel (&rea de medicion: mentén, mejilla)
repetidas dos veces (puntuacién: E, VE) con el andlisis de varianza (ANOVA) de las
medidas repetidas en las puntuaciones de elasticidad. Es importante destacar que hubo

un efecto principal significativo del tiempo, F(4,96) = 8,02, p <0,001. De nuevo se observo
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una tendencia lineal significativa, F(1,24) = 27,87, p <0,001. Las puntuaciones de
elasticidad fueron significativamente més altas después de cuatro meses de aplicacion de
la preparacion topica (crema) (Puntuacion media de elasticidad (Pme) = 3,55, desviacion
estandar DE = 0,3) que al comienzo de la prueba (Puntuacion media de elasticidad (Pme)
= 2,75, desviacion estdndar DE = 0,3). Las puntuaciones medias de elasticidad de ambas
areas sondeadas aumentaron 0,3 puntos después de un mes de uso de la preparacion
tépica (crema), 0,7 puntos después de dos meses, 0,7 puntos después de tres meses y
0,8 puntos después de cuatro meses.

También hubo un efecto principal significativo de la puntuacién, las puntuaciones VE son
inferiores a las puntuaciones E. Sin embargo, no hubo ningln efecto principal del lugar.
Méas importante, el efecto de la interaccién del tiempo x lugar no fue significativo y
tampoco lo fue el efecto de la interaccion de tres vias, ps > 0,50. Las puntuaciones

medias de las diferentes areas se recogen en la Tabla 3.

Tabla 3.

En la tabla 3 se muestran las puntuaciones medias de elasticidad y las desviaciones
estandar al inicio del estudio y después de uno y dos meses en las diferentes areas de
medicion.

"Pme" significa "puntuacién media de elasticidad"

"DE" significa "desviacién estandar"

(E) es el médulo de Young. (VE) es la viscoelasticidad.
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Inicio 1 mes 2 meses 3 meses 4 meses Diferencia
Pme | DE | Pme | DE | Pme | DE | Pme | DE | Pme | DE | Pme | DE
VE- 0,8 02 |12 |04 |13 |01 |12 |03 |13 |04 |05 |03
mejilla
E - 4.4 1,1 4,6 1,0 5,2 1,0 51 0,6 55 0,9 1,1 | 1,0
mejilla
VE - 0,7 0,1 0,8 0,2 1,1 0,3 1,1 0,1 11 0,3 0,4 0,2
menton
E - 5,1 0,9 54 1,0 6,1 1,3 6,1 1,0 6,3 1,2 1,2 |11
menton

* Significativo con p <0,05

De acuerdo con el andlisis de las puntuaciones de colageno, se efectu6 un ANOVA en el
que se utilizé la variable grupo de edad como factor dentro de los sujetos. El efecto del
tiempo fue de nuevo significativo, F(4,84) = 8,56, p <0,001. No hubo un efecto principal
del grupo de edad, F(3,21) = 1,78, p = 0,18. Los participantes no tuvieron puntuaciones
significativamente méas bajas de elastina en funcion de su edad. Esto podria ser debido al
bajo nimero de participantes y a la heterogeneidad de las muestras. Es importante
destacar que no hubo efecto de la interaccion de tiempo x grupo de edad, F(12,84) = 0,87,
p = 0,58. La intervenciéon no tuvo un efecto diferencial relacionado con la edad de los

participantes.

Las imagenes del colageno de la piel se muestran en las figuras 1y 2. De acuerdo con los
datos, las imagenes después del tratamiento muestran un aumento significativo de la
intensidad. Parece ser que hay fibras de colageno mas interconectadas en la dermis de la
piel. Ademas, las partes que representan el coldgeno parecen estar mas conectadas y
mas cerca de la capa epidérmica.

Se prevé una disminucion de las arrugas faciales, pero no se pudo evaluar con precision

usando las imagenes faciales de los participantes. Se deben realizar mas estudios.

El crecimiento del cabello también se evalué en un participante de 85 afios de edad que

sufria pérdida y adelgazamiento del cabello. Esta persona se aplicé la preparacion topica
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(crema) en la base del cuero cabelludo por encima de la frente durante 6 meses. El
andlisis posterior mostrd que el cabello se volvia sano y grueso a los 3 meses.

Los hombres con DHT debido al adelgazamiento del cabello se aplicaron una
pulverizacion de la composicion de la presente invencion (JR101) durante 2 meses en la
zona de adelgazamiento de la parte posterior del cuero cabelludo. El cabello comenzé a

crecer mas grueso y mas abundante después de 2 meses.

Las quemaduras cutaneas se evaluaron en un técnico de laboratorio que se habia
gquemado ambas manos. Una mano se tratd durante un mes con la composicién de la
presente invencion (JR101), y la otro no. Después de un mes la mano tratada con JR101

desarrollé una piel nueva lisa. Sin embargo la otra, no tratada, desarroll6 callosidades.

Discusion

En un estudio de cuatro meses se investigaron los niveles de elastina y colageno de la
piel asi como la eficacia del compuesto de la presente invencion (JR 101) en una
composicion tépica (crema) sobre estos niveles. Los resultados indican que la
composicion topica es altamente eficaz en la estimulacion de los niveles de colageno y
elastina de la piel en diferentes lugares de la cara. Los efectos sobre la piel parecen
persistir al menos durante los dos primeros meses y parecen observarse en todos los
grupos de edad. Los efectos sobre los niveles de colageno después de dos meses son del
orden de 8 puntos de intensidad, lo que supone un aumento del 30% del colageno en
comparacion con el momento inicial. Después de cuatro meses el aumento fue de un
maximo de 15 puntos o del 55% en el colageno en comparacion con el valor inicial. Los
efectos en los niveles de elastina después de dos meses son del orden de 0,7 puntos de
elasticidad, es decir, un aumento del 25% de la elastina en comparaciéon con el momento
inicial. Después de cuatro meses los niveles de elastina se elevaron un 28% en
comparacion con el valor inicial.

De este aumento de los niveles de elastina y coldgeno debe seguirse el efecto de la
composicion tépica en la reduccion de las arrugas. Este deberia comenzar
inmediatamente después de iniciar el tratamiento, sin embargo, como las fibras de
colageno se fabrican dentro de la piel, hay que esperar un tiempo a que esas fibras se
conecten y lleguen a la superficie de la piel. Deberia ser evidente un gran efecto sobre la

piel después de unos tres o cuatro meses.

Ejemplo 3:
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Veinte voluntarios (8 mujeres) participaron en este estudio. La edad promedio de los
participantes fue de 54 afios (DE = 11 afios). Los participantes no tenian antecedentes de
implante de pelo y tenian modelos de alimentacion y suefio normales.

Los participantes primero leyeron y firmaron un consentimiento informado en el que
habian obtenido informacién sobre el producto para la regeneracion del cabello.
Recibieron informacién de que este producto JR101s se ha disefiado para aumentar el
crecimiento del cabello, que es a base de compuestos naturales y que el uso del producto
no tendria efectos nocivos. Los participantes recibieron instrucciones explicitas sobre
cémo utilizar el producto y se les pidi6 que se aplicaran el producto al menos una vez al
dia en su cuero cabelludo y que no utilizaran otros productos para el crecimiento o
regeneracion del cabello durante todo el estudio.

Con el fin de medir el crecimiento del cabello, su espesor y la regeneracion del color los
participantes tenian una sesién al mes para detectar su progreso. En esta sesiéon se
tomaban fotos para medir y contar el aumento real del cabello y se cumplimentaban
cuestionarios para sondear los efectos del uso del producto.

Los cuestionarios tenian 14 preguntas y se inspiraban en el cuestionario del crecimiento
del cabello de Barber (1998). Los participantes respondieron si 0 no a cada pregunta. Las
dos primeras preguntas fueron: “¢Notd crecimiento de nuevo cabello durante el mes
pasado?” y “¢notd crecimiento de cabello desde el inicio del tratamiento?”. Las siguientes
dos preguntas eran similares para la caida del cabello: “¢Noté nueva caida del cabello
durante el mes pasado/desde el inicio del tratamiento?” La sexta pregunta era: “¢Notd
mas la caida del cabello que antes desde el inicio del tratamiento?” A continuacion, los
participantes respondian a las preguntas: “;Noté que los cabellos eran mas gruesos
durante el mes pasado / desde el inicio del tratamiento?” y “¢Not6 que sus cabellos
estaban mas sanos durante el mes pasado / desde el inicio del tratamiento?”. En las
cuestiones décima y undécima se preguntaba si los cabellos eran menos fragiles durante
el mes pasado / desde el inicio del tratamiento. En las ultimas cuestiones se preguntaba si
habian notado cada vez mas color en el cabello y si se volvieron menos grises / blancos

durante el mes pasado / desde el inicio del tratamiento.

Las preguntas trataban una serie de cuestiones y se dirigian a sondear diferencias
observables, tanto durante el Gltimo mes como desde el inicio del tratamiento. En primer
lugar, se examinaron los resultados para el crecimiento y la pérdida del cabello, luego los
hallazgos relacionados con la salud del cabello y la fuerza y grosor, y por dltimo, la

evidencia del cambio de color.
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El crecimiento del cabello se sonde6 con dos preguntas diferentes. En la Figura 26 se
presentan los datos para el crecimiento observable del cabello, para el crecimiento del
cabello durante el mes pasado y desde el inicio del tratamiento. Después de 1 mes de
tratamiento el 47% de los participantes observé que crecian nuevos cabellos. Después de
6 meses de tratamiento, el 94% de los participantes habia observado crecimiento del
cabello.

Se hicieron preguntas de sondeo para la pérdida del cabello acerca de si los participantes
habian observado si alguno de los nuevos cabellos se habia caido y si la caida del cabello
habia aumentado desde el inicio del tratamiento. Durante todo el curso del tratamiento, el
14% de los participantes habian observado que algunos nuevos cabellos se habian caido.
El 20% de los participantes indicé que en algin momento durante el tratamiento notaron
un aumento en la caida de cabello desde el tratamiento. Otras preguntas indicaban que
los participantes sentian que esta caida de cabello se debia a que el cabello mas sano
ocupaba el lugar del viejo y fragil.

La figura 27 muestra las respuestas a las preguntas del sondeo sobre la nueva caida de
cabello durante el ultimo mes y la mayor caida de cabello desde el inicio del tratamiento.
Tenga en cuenta que no se consideraron datos de los dos pacientes con alopecia en
estas preguntas, ni en ninguna de las siguientes.

Las preguntas sobre la salud, el grosor y la fragilidad del cabello dieron lugar a respuestas
similares con todos los participantes, lo que sugiere que notaban que el cabello se volvia
mas sano, mas grueso y menos fragil. Aproximadamente entre el 85% y el 92% de los
participantes habia notado un aumento en la salud del cabello, y un cabello mas grueso
menos fragil durante el tratamiento (Figura 28).

En la ultima cuestién se preguntdé a los participantes si habian notado que su cabello
tuviera cada vez mas color (por ejemplo, menos cabellos blancos/grises). Para el analisis
de las respuestas a estas preguntas sé6lo se incluyeron los datos de los participantes que
tenian el pelo blanco/gris antes del inicio del tratamiento. Los resultados indican que todos
los participantes con el pelo blanco/gris notaron un aumento significativo del color durante
el curso del tratamiento (Figura 29).

Para cada participante se eligié un lugar especifico para el analisis del crecimiento del
cabello. Por lo general, era una calva o una zona con adelgazamiento del cabello. El
crecimiento del cabello se midié contando y calculando la cantidad total de pelos gruesos /
finos en el punto especifico, sobre la base de la fotografia de analisis digital.

Un primer analisis se hizo con los datos de los participantes calvos, incluyendo los datos

del paciente con alopecia. En promedio, los datos proporcionan pruebas claras de que los
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pelos finos y los pelos mas gruesos de repente comenzaban a crecer en los participantes
gue no tenian nada de cabello en el lugar sondeado (Figura 30).

En los participantes con calvicie, se investigo el % de aumento del cabello total. Estos
datos muestran claramente un aumento notable en el crecimiento del cabello. Después de
6 meses, hubo un aumento de 3 0 4 veces en total, tanto en los cabellos finos como en
los gruesos (Figura 31).

Los analisis de los datos sobre el cabello fino y grueso muestran claramente que los
participantes con el pelo fino consiguen un aumento significativo en la cantidad de pelo
grueso (Figura 32).

Tras los resultados de los cuestionarios, los datos de los participantes con el cabello
blanco/gris muestran claramente signos de que su cabello se vuelve coloreado (Figura
33).

Los datos obtenidos a través de cuestionarios y andlisis de fotografias proporcionan
pruebas claras de que la composicién que contiene el compuesto de férmula (1) de la
presente invencion es muy eficaz en la regeneracion del crecimiento del cabello. Los
datos sugieren que la aplicacién de la composicion que contiene el compuesto de férmula
(I) de la presente invencién en el cuero cabelludo conduce a un aumento significativo en
la cantidad total de pelos, incluso en los participantes que no tenian nada de pelo en el
lugar sondeado y en los participantes que tienen una afeccion clinica de alopecia total.
Por otra parte, los resultados sugieren que la férmula es potente reviviendo el cabello, lo
gue conlleva pelos mas gruesos y mas sanos, asi como pelos del color original. En
general estos resultados sugieren una regeneracion del cabello y de las células que
participan en el ciclo de su crecimiento.

Sin embargo, esta claro que existe cierta variacion individual en los efectos del
tratamiento. Es decir, no todos los participantes presentaron el mismo aumento en el
crecimiento del cabello y en la salud del cabello. Aunque esto podria deberse a diferentes
factores, probablemente participen factores de estrés y nutricionales.

En conclusion, el objetivo de este estudio fue examinar si la aplicacion de una locion a
base de la formula HRF1 cambiaria significativamente el crecimiento del cabello. Se
analizaron los resultados obtenidos durante un periodo de tiempo de més de seis meses.
Los resultados sugieren que la composicion que contiene el compuesto de férmula (1) de

la presente invencion es altamente eficaz en el aumento del crecimiento del pelo.

Ejemplo 4:



10

15

20

25

30

35

31

Una mujer con las ufias quebradizas y un problema de hongos en las ufias de larga
duracion, se traté las ufias del pie dos veces al dia durante un periodo de un mes. Las
ufias se volvieron mas fuertes y brillantes y el hongo desapareci6 gradualmente del dedo.
Después de un mes el dedo del pie estaba completamente libre de hongos.

Datos experimentales:

Preparacion de la crema (cosmética y terapéutica):

Se elaboré crema con JR101s como ingrediente / producto activo para una produccion
piloto segun el protocolo siguiente: preparacion oleosa:

Ejemplo de dilucién 1/100: 40 ml (JR101s impuro) + 4 litros de aceite (por ejemplo .: de
jojoba o de oliva) = producto A

Un método de preparacion es agitar o mezclar vigorosamente el JR101s con el aceite de
base, para conseguir producto A oleoso, que forma la base de cualquier tipo de aplicacion

tépica.

Otro método alternativo de preparacion es macerar el compuesto JR101 con el aceite de
base. La maceracion es un proceso bien conocido. El método preferido de maceracion es
afadir el compuesto JR101s al aceite de base en la proporcién mencionada anteriormente
y agitar 5 minutos al dia durante 2-3 semanas a temperatura ambiente. El compuesto
JR101s se mezclard de manera 6ptima con el aceite de base y se purifica.

Después del proceso de maceracion, el experto en la técnica se dara cuenta de que el
producto A tiene dos fases (una fase superior: fase oleosa + una fase inferior: fase
acuosa). El experto en la técnica tomard a continuacion la fase oleosa que es la parte
purificada del proceso de maceracion. La maceracion da lugar a un producto algo mas
purificado, pero no es esencial para la eficacia del producto acabado ya que ningln
elemento toxico penetrara en la piel.

El siguiente protocolo ilustra algunas de las posibles mezclas de una crema a base
JR101s, que van desde una crema de base muy oleosa para aplicaciones cutaneas a un
aerosol de base mas acuosa para aplicaciones de crecimiento del cabello, con JR101s
puro mezclado con el aceite de base o en una forma macerada mezclada con el aceite

base.
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Tabla 4:
Ingredientes de la Intervalo Valor Produccion piloto de 100 litros
crema general preferido (% | de crema de la presente

(% en peso) en peso) invencion

Water 0-99,9 57 57
JR101s (puro o
macerado) 0,1-99,9 13 13
Vehiculo aceptable =
aceite de base (gj. ;. De 0-99,9 7
jojoba o de olival) 7
Emulsionante (ej. : 0-50 3
tefose® 2000) 3
Propilenglicol 0-99,9 20 20
total 100 100

Estudio comparativo de la recuperacion de colageno entre (la composicion topica (crema)

+ JR101s vy la composicion tépica (crema) sin JR101s (placebo)).

Tabla 5:

Composicion topica

% de

recuperacion

% de

crecimiento del

% de recuperacion de la
piel de 6 a 48 meses

JR101s) = placebo

de colageno cabello de 6 a

de 6 a 48 48 meses

meses
Crema (Aceite de base + (45-100)+10 (65-90)+12 (80-95)+12
JR101s 13% en peso)
Crema (Aceite de base - (10-12)+15 (7-9)£10 (15-18)+19

Los

resultados de un estudio comparativo de

recuperacion de coldgeno entre

(composicién tépica+ JR101s y sin JR101s (placebo)) se muestran en la tabla 5. El primer

valor entre paréntesis corresponde a 6 meses de tratamiento y el segundo a 48 meses de

tratamiento). El 100% de recuperacién de colageno o de la piel corresponde al colageno

total en la piel y el 100% de crecimiento del cabello a la presencia de cabellos de 2 a 6 cm

de largo. En la tabla 5 el aceite de base utilizado es aceite de oliva.
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En conclusion, el efecto de crecimiento del cabello y la recuperacion de la piel estan
directamente relacionados con la recuperacion del colageno. El compuesto JR101s tiene
un efecto positivo en la recuperacion del colageno.

La prueba con placebo (control) de la tabla 5 utilizando aceite de base Unicamente (aceite
de jojoba o aceite de oliva) muestra la fluctuacion de los niveles de colageno, pero sin una
una tendencia al alza y confirma la accion de JR101s en la recuperacion del colageno.
Esta claro que el estudio del placebo muestra cierta recuperacion de colageno, pero
debido a la variacion estandar también muestra que los sujetos perdieron colageno. Esto
es normal ya que los niveles de colageno suben y bajan dependiendo de la exposicién a
factores externos como el sol (UV), el estrés y la nutricién. Las desviaciones estandar + -
deben reflejar esto. Por lo tanto el efecto sorprendente (% de recuperacion de colageno y
% de crecimiento del cabello de 6 a 48 meses) es so6lo debido al compuesto activo de
férmula (1) de la presente invencion, es decir, JR1015s).

Un experto en la técnica sabria que los resultados mencionados en la tabla 5 (cuando se
utiliza JR101s con un aceite de base) no se pueden obtener por un simple masaje de la
cabeza sin cabello. Los resultados obtenidos por un simple masaje de la cabeza sin
cabello serian similares o incluso inferiores a los obtenidos cuando se utiliza el placebo.
Aungue la invencién se ha descrito junto con realizaciones especificas de la misma, es
evidente que muchas alternativas, modificaciones y variaciones seran evidentes para los
expertos en la técnica. En consecuencia, se pretende abarcar todas estas alternativas,
modificaciones y variaciones que caen dentro del espiritu y amplio alcance de las

reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

5 1. Compuesto que tiene la Formula (1):

CHs CHg (-
CH;

CHs

Formula (1).

10 2. Compuesto que tiene la Formula (l):
CH; CH
573 CH,
CHs3

CHs

Formula (1)
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables para uso como medicamento.
15
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3. Compuesto que tiene la Férmula (1):

CHs CH; (-
CH;

CHj;

5
Férmula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la prevencion o el
tratamiento de la piel humana contra las quemaduras por calor y/o quimicas o
escaldaduras y/o alopecia.
10
4. Composicién que contiene al menos un vehiculo aceptable y una cantidad eficaz del
compuesto de la formula (1)
CH3; CH4
CH;
CHj;
CHj
Formula (1).
15

5. La composicion de la reivindicacion 4, que contiene de 0,001% a 99,9% en peso,

preferiblemente de 0,1% a 99,9% en peso, mas preferiblemente de 0,1% a 50% en peso,
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mas preferiblemente de 0,1% a 20% en peso, aun mas preferiblemente de 0,1% a 15%
del compuesto eficaz de la formula (1).

6. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 4 6 5, donde el vehiculo
aceptable se selecciona de entre el grupo que consiste en acido palmitico, &cido
palmitoleico, &cido erlcico, acido eicosenoico, acido docosenoico, acido oleico y acido

linoleico.

7. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, donde el
compuesto de férmula (1) es un compuesto tépico anti-envejecimiento para aplicacioén en
la piel humana, cabello y ufias definido para incluir de forma activa, al menos, las
siguientes categorias de ingredientes anti-envejecimiento: reparacion del ADN, reparacién
celular, anti-arrugas, anti-enrojecimiento, anti-pigmento, anti- dafio por UV, anti-oxidantes,
reparacion de la barrera, caracteristicas emolientes/hidratantes, pro-colageno, anti -
lesiones anormales de la piel, anti-hongos de las ufias y reversiéon del dafio por UV o una

combinacion de ellas.

8. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, que
comprende:

- Compuesto de Férmula (1): 0,1% a 99,9% en peso

- Vehiculo aceptable: 0% a 99,9% en peso

- Agua: 0% a 99,9% en peso

- Emulsionante: 0% a 50% en peso

- Propilenglicol: 0% a 99,9% en peso

9. Uso de la composicion de cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8 para aumentar los

niveles de colageno y elastina en la piel humana.

10. Uso de la composicion de cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8 para el crecimiento

del cabello o de las ufias.

11. Uso de la composicion de cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8 para el

rejuvenecimiento y reparacion cosmética de la piel.

12. Uso de la composicion de cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8 para el

rejuvenecimiento y reparacién cosmética de las ufias.
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13. Crema que incluye la composicion de cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8.

14. La crema segun la reivindicacion 13, siendo para uso cosmético o terapéutico.
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Collagen and elastin stimulating compound and topical compositions comprising

such compound.

The present invention relates to a cosmetic and therapeutic composition comprising an
acceptable vehicle and a dermatologically effective amount of a bicyclic compound having

the Formula (1):

CH;

CH,

Formula (1) (JR101)

The present invention also relates to a chemical compound according to claim 1, a
pharmaceutical compound for use according to claims 2 and 3, a topical composition
according to claim 4, the use of the composition of claim 4 for lifting up the levels of collagen
and elastin in the skin according to claim 9, the use of the composition of claim 4 for hair
and/or nail growth and skin rejuvenation and skin and/or nail repair according to claims 10 to

12, a cream according to claim 13.

Prior art references are as follows:

Gert Kobrichl (document D1) relates to Bredt compounds and the Bredt rule, tetrahedron
Angew. Chem. Internat. Edit. Chem. Ber. Chem. Ber. Bull. Chem. SOC. Lap. J. Org. Chem.
F. A. Neugebauer, Chem. Ber, January 1, 1970, pages 71-2744.

Wilhelm F. Maier et al (document D2) concerns the evaluation and prediction of the stability

of bridgehead olefins, Journal of the American Chemical Society, vol. 103, no 8, April 1,
1981, pages 1891-1900.
Ermer et al (document D3) discloses structures, energies and reactivities of bridgehead

‘ olefins, Zeitschrift fur Naturforschung, Teil B, Anorganische chemie, Organische chemie,

Tuebingen, vol.32B, no 7, January 1, 1977, pages 837-839.



10

15

20

25

30

35

WO 2015/036498 2 PCT/EP2014/069424

Derek L. Ransley (document D4) relates to the alkylation of benzene with 1,2-
dichloroalkanes, the journal of organic chemistry, vol. 31, no 11, November 1, 1966, pages
3595-3599.

Shinji Masuda et al (document D5) describes the participation effect of halogen atoms in
stereospecific Friedel-Crafts alkylation, journal of the chemical society, chemical
communications, no3, January 1, 1980, pages 86.

DD 285092 (document D6) concerns a process for enhancing the selection of the Friedel-

Crafts alkylation of aromates with 1,2-dihalogenalkanes.

Collagen is a protein that gives our skin its structure and gives skin its appearance of
smoothness and youth. It is composed of three protein chains wound together in a tight triple
helix and works like netting that holds skin cells together. Collagen is continually produced in
the body, but as we get older that production begins to slow down. As production slows and
the collagen net begins to break down, the skin is one of the first areas we notice it in, with
wrinkles and other signs of aging. Collagen makes up approximately 75 percent of our skin.
Therefore, the smooth appearance of young, healthy skin is due in large part to the presence
of healthy collagen levels. Because of this, beauty seekers around the globe search for new
ways to boost collagen levels and repair past collagen damage, some go so far as to inject
collagen proteins into the skin to plump wrinkles and add volume to the lips. However, many
attempts to stimulate collagen have failed or have only minor effects. Also, putting animal
collagen into cosmetic creams can lead to unhealthy side effects (e.g., Curcio & Parish,
2009).

Elastin is another protein found in the skin and tissue of the body. It helps to keep skin
flexible but tight, providing a bounce-back reaction if skin is pulled. Enough elastin in the skin
means that the skin will return to its normal shape after a pull. It also helps keeping skin
smooth as it stretches to accommodate normal activities like flexing a muscle or opening and
closing the mouth to talk or eat. As people age, elastin usually depletes, resulting in wrinkled
or stretched out skin. Elastin is also used as an ingredient in “anti-aging” skin care products.
These proteins however are not from human sources; they typically are harvested from
either cows or birds and in theory should promote better skin elasticity. However, these skin
products have been shown to have little effect on skin elasticity. It may form a coating on the
skin that helps the skin better hold in moisturé, but it will not provide more flexibility. In skin
care products, this protein does not penetrate the skin layer, which would be needed in order

to make the skin more elastic.



10

15

20

25

30

35

WO 2015/036498 3 PCT/EP2014/069424

Therefore, protecting or stimulating in vivo skin collagen and/or elastin would lead to protect
or restore the skin appearance, its flexibility and youth and could prevent or treat hair loss.
WO 2001087292 discloses the use of ovotransferrin to preserve collagen and elastin, while
WO 2013028266 dislcoses the use of Justicia ventricosa, Archidendron clypearia, Abrus
fruticulosus extracts for stimulating the production of collagen and elastin, and
WO01997018223A1 the use of bicyclic compounds.

Bicyclic compounds are well known compounds comprising two ring which may be linked
either across a bond between two atoms (for example, decalin having a C-C bond shared
between two cyclohexane rings) or across a sequence of atoms (bridgehead) or at a single
atom (spirocyclic, forming-a spiro compound).

“Bredt compounds” are well known bicyclic compounds in the camphene and pinane series
wherein the branching points of the carbpn bridges (A and B in figure 1), known as the
bridgeheads, cannot be involved in a carbon double bound. This empirical rule is known as
the “Bredt’s rule”, as discussed in Ulf Peters in “Thesis: Studies Towards Anti-Bredt Ring
Systems of Natural Products, the University of Tennessee, Knoxville, August 2002”, by Gert
Kébrich in “Bredt Compounds and the Bredt Rule”, Angew. Chem. Internat. Edit Vol 12
(1973) N°6, and by F. A. Neugebauer, in Chem. Ber, January 1, 1970, pages 71-2744.

The “Bredt’s rule” is generally used to justify the failure to implement certain types of
chemical reactions that would have otherwise led to the formation of bicyclic systems with
bridgehead T bonds. For example, Bredt's rule explains the failure of some anhydride
formations and hydrohalide eliminations (see compounds of figures 2 and 3).

However the Bredt’s rule seems not to be valid for homologs of the compound shown in
Figure 4 as bicyclic cycloalkenes could be obtained, either with a double bond placed away
from the bridgehead position (Bredt-alkenes) or with a double bond at the bridgehead (anti-
Bredt alkenes) as disclosed by Lease, T.G., et al in “A study of the effects of Strain on the
Structure and Reactivity of Bridgehead Olefins” J Am Chem Soc 1993, and further as natural
anti-bredt ring systems occur in natural products, such as taxol (Figure 1), the synthesis from
which was accomplished by Prelog and coworkers in 1940, and which was isolated as a
[5.3.1] bicyclic compound type (Figure 7) with an olefin at the bridgehead position.

Another well-known rule is the "Fawcett Rule" (see F.S Fawcett, Chem Rev, 47, 219 (1950))
which states that, for bicyclo[x.y.z]alkenes, “S “ (the sum of the numbers of bridge atoms S =
X +y + z, being for example equal to 9 for the compound represented in Figure 2, x =95,y =
3, z = 1) should be no smaller than nine, explaining thus the unsuccessful generation of
structure B of the compound of Figure 8 in favor of structure A). However, as disclosed by
J.R Wiseman, J Amer. Chem. Soc 89, 5966 (1967) and J Amer Chem Soc 92, 956 (1970) a

bicyclo[3.3.1]non-1-ene (Figure 9), a structure where S = 7, could have been synthesized.



10

15

20

25

30

35

WO 2015/036498 4 PCT/EP2014/069424

The apparent inconsistency with Fawcett's rule was explained by Wiseman et al. by

comparing the strain in a bicyclic ring with the strain of a trans-cycloalkene. In Figure 3, for

. example, the double bond is exocyclic to ring ab but endocyclic to rings ac and bc. In other

words the double bond cbuld be viewed as Trans in ring ac and Cis in ring bc (Figure 10).
Based on these findings, Wiseman postulated that a double bond at the bridgehead forms so
that it is Trans in the larger of the two rings in which it is endocyclic. All isolable bridgehead
olefins are contained in a trans cycloalkenes unit with at least eight carbon atoms. When the
trans alkene-containing ring is seven or six membered, bridgehead olefins are predicted not
to be observable at room temperature. Unfortunately, this Trans olefin rule does not
distinguish among isomeric compounds. To date Wiseman's postulate is the accepted
reference for predicting where the double bond in a bicyclic system will form.

The Bredt compounds are presented as being unstable compounds. For example Gert
Kébrich presents bridgehead compounds having the sum of the numbers of bridge atoms S
being less than 7 as being unstable but this conclusion came up as these compounds are
not able, as intermediates, to react in particular chemical reactions.

However, the bridgehead compounds stability can be predicted by calculating the olefin
strain (OS) energy, as disclosed by Wilhelm F. Maier et al in Journal of the American
Chemical Society, vol. 103, no 8, April 1, 1981, pages 1891-1900, and the reactivities of
bridgehead compounds can be evaluated, as disclosed by Ermer et al in “Structures,
energies and reactivities of bridgehead olefins”, Zeitschrift fir Naturforschung, Teil B,
Anorganische chemie, Organische chemie, Tuebingen, vol.32B, no 7, January 1, 1977,
pages 837-839.

Thus, getting stable bridgehead compounds might be an issue emphasizing the need to use
the right in chemical reaction conditions, especially for aromatic-based bicyclic compound,
knowing some products obtained by reaction of benzene with 1,2-dichloroalkanes (Derek L.
Ransley in the Journal of organic chemistry, vol. 31, no 11, November 1, 1966, pages 3595-
3599), the participation effect of halogen atoms in stereospecific Friedel-Crafts alkylations
(Shinji Masuda et al in Journal of the chemical society, chemical communications, no3,
January 1, 1980, pages 86) and the selection enhancement in Friedel-Crafts alkylation of

aromatic compounds with 1,2-dihalogenalkanes (DD 285 092).

Concerning the mode of preparation of the compound, it is clear from documents D4, D5 and
D6 that when reacting 1.2-dichloropropane with toluene under those reaction conditions, the
compound obtained by such reaction is different from the compound of the present
invention, i.e. from compound of formula (I), as no bridge is formed but the dialkylated

product is formed.
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Summary of the invention:

The chemical compound of the present invention is defined in claim 1, the pharmaceutical
compound for use is defined claims 2 and 3, the topical composition is defined in claim 4, the
use of the composition for lifting up the levels of collagen and elastin in the skin is defined in
claim 9, the use of the composition for hair and/or nail growth and skin rejuvenation and skin
and/or nail repair is defined in claims 10 to 12, the cream (topical composition) is defined in

claim 13.

The present invention provides a solution that does not present the drawbacks of the prior
art.

The present invention provides a solution for preventing or treating skin against heat and/or
chemical burns or scalds and/or alopecia.

The present invention provides an alternative compound for use as cosmetic or as
therapeutic agent for preventing or treating skin against heat and/or chemical burns or
scalds and/or alopecia.

The present invention provides a new bicyclic compound as active compound, and a
composition comprising such active ingredient, for protecting or stimulating collagen and

elastin in human or animal skin.

The cosmetic active compound of formula | of the present invention (JR101) is unique in this
way that it stimulates people’s own collagen and elastin levels on a natural basis. Moreover,
it is designed to repair collagen levels in old skin, up to 100% of its original, youthful value, in
a short amount of time. Using this cosmetic formula, the applicant fabricated a cosmetic
cream designed to get elastin and collagen levels of facial skin up to 100% of its original
value staring from 6 to 10 weeks for 50-70 year old people.

The technical effect of the present invention is to provide a new topical composition for
increasing the levels of collagen and elastin in the skin. The effect of the compound of
formula (1) is to lift up the levels of collagen and elastin in the skin. The visual effect of the
compound of formula (1) is also to increase hair growth, rejuvenate the skin and repair the
skin, particularly skin heat and chemical burns or skin scalds. As skin and hair are
interrelated, the increase of collagen and elastin in the scalp has also proven to increase hair
growth.

No pertinent prior art has been found which use the compound of formula () in a cosmetic
composition.

The application of the composition of the present invention is to be considered as a cosmetic
but also as a therapeutic treatment of the human body which involves a therapeutic aspect

due to the prophylactic effect which is indissolubly linked to the cosmetic use.
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The problem to be solved by the present invention may be regarded as the provision of an
alternative room temperature stable compound for use as a cosmetic or as a therapeutic
(medicament) in a topical composition.

The solution to the problem is to use the compound of formula (l) which is stable at room
temperature and which does not present the drawbacks of the prior art.

The prior art does not suggest to use at least five sequences of incubation, one sequence
being a change of temperature from 4°C to -80°C with incubation of 30 minutes and from -
80°C to 40°C with incubation of 30 minutes and from 40°C to -80°C again with incubation of

30 minutes.

The present invention will be better understood with the accompanying figures:

Figure 1 represents a high-resolution ultrasound scanner image of a skin structure suffering
of photo ageing where disorganized collagen appears as dark areas in the upper dermis.

Figure 2 represents a high-resolution ultrasound scanner of a skin treated by the compound
according to the invention, wherein the collagen matrix has an increased intensity and the
skin having a smoother surface. ‘

Figure 3 represents the mean collagen scores as a function of the variables Time and Age
Group.

Figure 4 represents the camphane and pinane ring systems of document D1.

Figure 5 represents a first illustration of the Bredt’s rule of document D1.

Figure 6 represents a second illustration of the Bredt’s rule of document D1.

Figure 7 represents the taxol molecule and a bicyclic compound of the [5.3.1] type of

document D1.

Figure 8 represents a b-keto acids decarboxylation (document D1).

Figure 9 represents a reaction scheme for forming bicyclo[3.3.1]non-1-ene.

Figure 10 represents a generic cycloalkene (A) and bicyclo[3.3.1]non-1-ene (B).

Figure 11 represents the modelization of 3,6,6-trimethyl-5-(propan-2-yl)bicyclo[3.1.1]hepta-

1,3-diene (the compound of formula (1) of the present invention).

- Figure 12 is a diagram of stability of JR101s incorporated or not in a topical composition.

The red curve shows the JR101s HPGC profile at 4, 8, 12, 16, 20, 24 and 28°C. The
Green curve show the cream (with JR101s) HPGC profile at 4, 8, 12, 16, 20, 24 and 28
°C. The Blue curve show the cream (without JR101s) HPGC profile at 4, 8, 12, 16, 20, 24
and 28 °C.

Figure 13 shows alopecia at day 0 (close up top of head — female subject who lost all body

hair after trauma).
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Figure 14 represents alopecia after 4 months of the same subject as at figure 13 after
treatment with the compound of formula (l) of the present invention (hair growth is
demonstrated).

Figure 15 represents alopecia after 4 months (manually colored new hair) of the same
subject as at figure 13 after treatment with the compound of formula (I) of the present
invention (hair growth is demonstrated).

Figure 16 represents a balding male at day 0 (complete bald spot and very thing grey hair).

Figure 17 represents the same subject as at figure 16 after 6 months of treatment with the
compound of formula (l) of the present invention (hair growth is demonstrated).

Figure 18 represents a balding male at day 0

Figure 19 represents the same subject as at figure 18 after 6 months of treatment with the
compound of formula (1) of the present invention

Figure 20 shows a representation of the chromatogram of toluene. The Black arrow
corresponds to the exit of toluene from the column. Other peaks after that of toluene
correspond to contaminants.

Figure 21 shows a representation of the mass spectrum of toluene.

Figure 22 shows a representation of the chromatogram of toluene and benzene. This
experience confirms the percentage of purity of toluene used in JR101s production. We
detected benzene and other contaminants (quantity of contaminants is less than 1%).

Figure 23 shows a first representation of the chromatogram of the reactives (1,2 dichloro-
propane and toluene) and of the compound of the present invention (JR101s).

Figure 24 shows a second representation of the chromatogram of the compound of the
present invention (JR101s).

Figure 25 shows a mass spectrum of the compound of the present invention (JR101s).

Figure 26 represents a diagram showing the hair growth during the months (e.g. after 1
month 47% of patients using the cream of the present invention noticed new hair growth).

Figure 27 represents a diagram showing the hair loss during the months.

Figure 28 represents a diagram showing the healthiness of hairs during the months.

Figure 29 represents a diagram showing the increase in hair colour during the months.

Figure 30 represents a diagram showing the hair growth on bald patients during the months.

Figure 31 represents a diagram showing the hair growth in balding patients during the
months.

Figure 32 represents a diagram showing the hair thickness during the months.

Figure 33 represents a diagram showing the hair colour renewal during the months.
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Detailed description of the invention:

The compound according to the present invention is the 3,6,6-trimethyl-5-(propan-2-
yl)bicyclo[3.1.1]hepta-1,3-diene (JR101s) of Formula (I).

The compound according to the invention is an anti-Bredt compound which appears to be
obtainable by chemical reaction and to be stable at room temperature.

The present invention relates to a chemical compound, a pharmaceutical compound or a

pharmaceutically acceptable salt thereof and a cosmetic compound having the Formula (l):
CH3 CH3 ‘
CH,
CH,

CHs

Formula (I) (JR101s).
The compound of Formula (l) is used (ex vivo) in treating the skin of a patient against heat
and chemical burns or scalds.
The present invention also relates to a topical cosmetic/pharmaceutical composition (e.g. a
cream) comprising a cosmetically/pharmaceutically accéptable vehicle and a

dermatologically effective amount of a chemical compound having the Formula (1):
CH3; CH
3 CH,4
CH,

CHa

Formula ().
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In another embodiment, the compound of formula (I) of the present invention increases
collagen levels (anti-aging effect) in the body as well, so it can also be used as a
medicament: _

The present invention concerns a composition comprising a pharmaceutically effective
concentration of a compound of formula (I) for use as a medicament.

The present invention concerns also a composition comprising a pharmaceutically effective
concentration of a compound of formula (l) for use in curing and treating of heat (fire) and

chemical (acid) burns or scalds (burns from heated fluids).

The present invention concerns a compound having the Formula (1) for use in medicine (as a
medicament) namely for use in treating skin damages, i.e. against skin heat and chemical
burns or scalds. A

The present invention concerns also a compound having the Formula (1) for cosmetic use for
hair growth.

Thé present invention concerns a composition containing at least a dermatologically
effective amount of the compound of formula (1) and an acceptable vehicle (e.g. olive oil or
jojoba oil). The present invention is not limited to olive oil and jojoba oil.

According to particular embodiments, the composition of the invention comprises one or a
suitable combination of any of the following characteristics:

the composition of the present invention can comprise/contain 0.1% to 20% by weight, 0.2%
to 19% by weight, 0.3% to 17% by weight, 0.4% to 16% by weight, 0.5% to 15% by weight,
0.6% to 14% by weight, 0.7% to 13% by weight, 0.8% to 12% by weight, 0.9% to 11% by
weight, 1% to 20% by weight, 2% to 19% by weight, 3% to 17% by weight, 4% to 16% by
weight, 5% to 15% by weight, 6% to 14% by weight, 7% to 13% by wei'ght, 8% to 12% by
weight, 9% to 11% by weight, 9% to 10% by weight, 10% to 11% by weight, 12% to 14% by
weight, 0.1% to 30% by weight, 0.1% to 40% by weight, 0.1% to 50% by weight, 0.1% to
60% by weight, 0.1% to 70% by weight, 0.1% to 80% by weight, 0.1% to 90% by weight,
0.1% to 99% by weight, 1% to 20% by weight, 1% to 30% by weight, 1% to 40% by weight,
1% to 50% by weight, 1% to 60% by weight, 1% to 70% by weight, 1% to 80% by weight, 1%
to 90% by weight, 1% to 99% by weight, 10% to 20% by weight, 10% to 30% by weight, 10%
to 40% by weight, 10% to 50% by weight, 10% to 60% by weight, 10% to 70% by weight,
10% to 80% by weight, 10% to 90% by weight, 10% to 99% by weight of the
dermatologically effective compound of formula (I) (JR101s).

Other appropriate ranges may aiso be the following:

0.001% to 0.01% by weight, 0.001% to 0.02% by weight,0.001% to 0.03% by weight,
0.001% to 0.04% by weight, 0.001% to 0.05% by weight, 0.001% to 0.06% by weight,
0.001% to 0.07% by weight, 0.001% to 0.08% by weight, 0.001% to 0.09% by weight,
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0.001% to 0.1% by weight, 0.001% to 0.2% by weight, 0.001% to 0.3% by weight, 0.001% to
0.4% by weight, 0.001% to 0.5% by weight, 0.001% to 0.6% by weight, 0.001% to 0.7% by
weight, 0.001% to 0.8% by weight, 0.001% to 0.9% by weight, 0.001% to 1% by weight,
0.001% to 2% by weight, 0.001% to 3% by weight, 0.001% to 4% by weight, 0.001% to 5%
by weight, 0.001% to 6% by weight, 0.001% to 7% by weight, 0.001% to 8% by weight,
0.001% to 9% by weight, 0.001% to 10% by weight, 0.001% to 11% by weight, 0.001% to
12% by weight, 0.001% to 13% by weight, 0.001% to 13% by weight, 0.001% to 14% by
weight, 0.001% to 15% by weight, 0.001% to 16% by weight, 0.001% to 17% by weight,
0.001% to 18% by weight, 0.001% to 19% by weight, 0.001% to 20% by weight of the
effective compound of formula (1).

The composition of the present invention comprises/contains 0.001% to 99.9% by weight,
preferably 0.1% to 99.9% by weight, more preferably 0.1% to 50% by weight, most
preferably 0.1% to 20% by weight, even more preferably 0.1% to 15% of the effective
compound of formula (1).

The values of any range mentioned in the present invention can be combined with any other

mentioned range to form a new range.

The acceptable vehicle of the composition of the present invention is selected from the
group consisting of palmitic acid, palmitoleic acid, erucic acid, eicosenoic acid, docosenoic
acid, oleic acid and linoleic acid.

The composition of the present invention is a topical anti-aging compound for application to
the human skin defined to include in active form at least the following categories of anti-

aging ingredients: DNA repair, cellular repair, anti-wrinkle, anti-redness, anti-pigment, anti-

- UV damage, anti-oxidant, barrier repair, emollient/moisturizer characteristics, pro-collagen,

anti-abnormal skin lesions and UV damage reversal.

The composition of the present invention comprises:
- Product A: compound of formula (I): 0.1% to 99.9% by weight
- acceptable vehicle (base oil = e.g. jojoba oil or olive oil): 0 to 99.9% by weight
- water: 0 to 99.9% by weight
- emulsifier (tefose® 2000): 0 to 50% by weight
- propylene glycol: 0 to 99.9 % by weight.
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The preferred composition of the present invention comprises:
- Product A: compound of formula (1) (diluted 100 times): 13% by weight
- acceptable vehicle (base oil = e.g. jojoba oil or olive oil): 7% by weight
- water: 57% by weight
- emulsifier (tefose® 2000): 3% by weight
- propylene glycol: 20% by weight.

The composition of the present invention can be used for lifting up the levels of collagen and
elastin in the skin.

The cosmetic composition of the present invention can be cosmetically used for hair growth.
The therapeutic composition of the present invention can be used for skin rejuvenation and
skin repair.

The composition of the present invention can be cosmetically/therapeutically used for the
nail rejuvenation and repair.

The composition of the present invention can repair nail damages made by a nail fungus and
can also therapeutically treat the nail by destruction of the fungus.

The composition of the present invention can be used as a cream which is used for cosmetic
and/or therapeutic use.

The present invention concerns a therapeutic/cosmetic cream containing the compound of
formula (1).

The application of the composition of the present invention is to be considered as a cosmetic
application/use (hair and nail growth) but also as a therapéutic treatment (skin and nail
rejuvenation and skin and nail repair including fungal damage) of the human body which
involves a therapeutic aspect due to the prophylactic effect which is indissolubly linked to the

cosmetic use. .

The present invention concerns also a method for therapeutically prevent or treat skin
damages disease like heat and chemical burns or scalds on a human or animal patient
comprising:

administering to the patient in need thereof a composition comprising 0.1% to 99.9% by
weight of the compound of formula (1), 0 to 99.9% by weight of a base oil (e.g. jojoba oil or
olive oil), 0 to 99.9% by weight of water, 0 to 50% by weight of tefose® 2000 (emulsifier), 0
to 99.9 % by weight of propylene glycol'..
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Svynthesis of the compound of claim 1:

The person skilled in the art would know how to manufacture the compound of the present

invention thanks to the following information.

5
The experimental manufacturing example which follows is illustrative and does not restrict
the scope of the invention.
Alkylation Friedel-Crafts CHgy CH
CH AF.C 3
10 3 ( ) C‘:H:g
+  CH_-CH(CI}-CH -CI ——CH
+ CH,

1,2 dicloropropane AlCI3/ T< =20 °C

CHy CHa

Essential features:
adding AlCl3to 1,2 dicloropropane at 4°C = product 1
(carbocation) CH,-CH(CI)-CH -Cl

(A.F.C.)
After 30 minutes add product 1 to toluene at 4 °C and AlCl3 /
pass very soon {1 minute) to -80°C and incubate 30 T> 30°C
minutes = product 2 (intermediate product) and

T< 50 °C
Product 2: it must follow 5 times (minimum) the change
of temperature:
From -80°C where it was 30 minutes to 40°C and
incubated 30 minutes
After that from 40°C to -80°C (30 minutes)
The end product JR101s is stable at room temperature. v

CHy CHy oy,
CHj

Ci13H2o

3,7, 7trimethyl-6(propan2yl)
bicyclo[4.1.0]heptal,3diene

JR 101s CH,
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It appears that a highly strained compound could be formed with sufficiently energy-rich
precursor reacting irreversibly and in only one direction available, and that its isolation can
be successful if no subsequent reactions occur.

The probable reaction mechanism of the chemical reaction occuring during Friedel-Crafts

alkylation could be drawn as the following scheme.

(1) (2)
CHs AICI CH3 CHB
3

Gl

Cl
Cl Cl

CH

.ECHS (__ 3 ¢ © ~

The reaction of 1,2-dichloroalkanes with the benzene moiety leads to two carbocation (1)

and (2), the most stable being (1), so that the major 1-chlorophenylalkane obtained is the
one shown in scheme 2.

It appears that the reaction conditions used, especially the cycle of several (at least five)
variations of reaction temperature and time as mentioned in the synthesis of the compound
of the present invention (see essential features of the synthesis) allows forming the
compound of formula (1) according to the invention.

The compound thus obtained was characterized by Mass Spectrometry by diluting the
compound in organic hydrophobic solvents, such as: hexane and toluene, solvents also
used as references in mass spectrometry analyses. For example, Figure 20 represents the
chromatogram obtained for toluene, the arrow corresponding to the elution of toluene from
the column and other peaks corresponding to contaminants and Figure 21 represents the
mass spectrum of toluene.

Figures 22 to 25 represent the chromatogram and the mass spectrum of the compound
according to the invention.

The compound was quantified according to reactive consummation and the results

according to area and height of each compound tested are given in Table 1, in which Index
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3(3) corresponds to 1,2-dichloropropane, Index 5(5) corresponds to toluene, Index 6(6) and

Index 7(7) correspond to the products of the reaction .

Mass Spectrometry Spectrum:

In order to carry out the chemical characterization of the compound of the present invention
(i.e. the JR101s compound of formula (I)) a mass spectrometry has been made using
organic hydrophobic solvents such as: hexane and toluene. Also the solvents were used as
references in mass spectrometry studies.

Samples preparation: the compound of the present invention (JR101s) was diluted in
hydrophobic solvents and shown in Figure 20, the chromatograms and spectra were
obtained for the toluene compound.

Toluene was characterized by mass spectrometry and the results are shown in Figure 21.

In Figure 22 the characterization of the product reaction involved in the JR101s synthesis is
shown.

Thus, with benzene (about 99% pure) a JR101s production has been made and the spectra
of reactives and products in the production of JR101s are shown in Figure 23.

The “Products of the reaction” were quantified with reactive consummation and the Table 1

shows results according to area and height of each compound tested.

Index | Time | Area Height Results | Units
1(1) 1.172 | 28908582 | 12374897 | 14.87 | %
2(2) 1.229 | 7730397 5990304 | 3.977 | %
3(3) 1.418 | 34813348 | 31586832 | 17.91 %
4(4) 1.525 | 58807 42741 0.030 | %
5(5) 1.650 | 122470144 | 80262648 | 63.01 %
6(6) 1.767 | 131652 124777 0.068 | %
7(7) 1.825 | 139490 108874 0072 | %

8(8). 1.955 | 49797 42902 0026 | %
9(9) 2.691 | 15868 14469 0.008 | %
10(10) | 20.075 | 11985 5212 0.006 | %
11(11) | 20.371 | 10883 3151 0.006 | %
12(12) | 20.460 | 12298 4057 0.006 | %

Table 1: Representation of % of JR101s production.
Index 3(3) corresponds to 1,2-dichloropropane.

Index 5(5) corresponds to toluene.
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Index 6(6) and Index 7(7) correspond to the products of the reaction.
Unit (last column) corresponds to the % of Molecular Weight of each reactive and product.

We confirmed by mass chromatography the formation of JR101s (see Figures 24 and 25).

Thus, the compound according to the invention was identified and could be quantified.

The stability of the compound according to the invention was confirmed by calculations.
Calculation of the energy of the most stable isomer of the compound 3,6,6-trimethyl-5-
(propan-2-yl)bicyclo[3.1.1]hepta-1,3-diene was performed using the DREIDING method as
disclosed by Stephen L. Mayo et al in “DREIDING: A Generic Force Field for Molecular
Simulation.” J. Phys Chem. 1990, 94, 8897-8909.

Empirical force field calculations are the only computational methods which allow total
optimization of all conformational isomers of larger molecules. They also give generally
reliable geometries and energies where comparisons with experiment can be made.
Moreover, such calculations also permit the ready examination of systems presently
unknown, unavailable, inaccessible, or experimentally impossible. Empirical force field
calculations refer to the ground state and only reflect thermodynamic stability.

According to the calculated olefin strain, OS, values, bicycle[1.1.1]pent-1-ene (2) of the table
Il of [4] is predicted to be observable while (10) might not. Regarding Wiseman rule “when
the trans alkene-containing ring is seven or six membered, bridgehead olefins are predicted
not to be observable at room temperature”, (2) violated this rule. Which leads to the question
“are these rules applicable to other types of strained olefins? Unfortunately, not always [4].”
In our invention (10) will be an homolog of the compound 3,6,6-trimethyl-5-(propan-2-
yl)bicyclo[3.1.1]hepta-1,3-diene, but not similar and then they cannot absolutely obey to the
same rule. To support this assertion, we performed analysis of the compound 3,6,6-
trimethyl-5-(propan-2-yl)bicyclo[3.1.1]hepta-1,3-diene on the website chemicalize.org.

The site gives wus the properties of compound 3,6,6-trimethyl-5-(propan-2-
yl)bicyclo[3.1.1]hepta-1,3-diene as listed below.

The properties of 3,6,6-trimethyl-5-(propan-2-yl)bicyclo[3.1.1]hepta-1,3-diene were studied
using the modeling tool provided by website chemicalize.org
(http://www.chemicalize.org/structure/#!mol=C1 C%28C%3DC%28C2%29C%29%28C%28C
%29C%29C%28C1%3D2%29%28C%29C8&source=calculate), which gives its stability

energy (187.59 kcal/mil) and which also gives a geometrical representation of the molecule

(see figure 11). This modeling shows also that the molecule haven't asymmetric distribution
of electron which is generally observed in bridgehead molecules due to the strain on the
double bound as it could be expected as the bridgehead carbon becomes more electron
deficient as the olefin becomes more strained, while the exocyclic carbon gains electron

density, thus polarizing the bond. Once has to notice that the surface tension of the
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compound is reduced by alkyl groups related to the decrease of entropy changes associated
with molecules in the low molecular weight as disclosed by S. Bartlett et al. in
“Configurational stability of bisindolylmaleimide cyclophanes: from conformers to the first
configurationally stable, atropisomeric bisindolylmaleimides”. Chemistry. 2005 Oct
21;11(21):6277-85 and by Li C et al. in “Molecular dynamics study of the molecular weight
dependence of surface tensions of normal alkanes and methyl methacrylate oligomers”. J
Phys Chem B. 2006 Apr 6;110(13):6864-70 and Curcio, N.M. et al. in “Injectable fillers: An
American perspective”. Giornale Italiano di dermatologia venereologia, 3, 271-279(2009).
Surface tensions (gamma) of 3,6,6-trimethyl-5-(propan-2-yl)bicyclo[3.1.1]hepta-1,3-diene
(JR101s) normal alkane alkyled with low molecular weight was computed using a newly
proposed molecular dynamics (MD) simulation strategy which was developed based on the
definition of gamma = ( partial differential U/ partial differential sigma) n,V,S.

As well, 3,6,8-trimethyl-5-(propan-2-yl)bicyclo[3.1.1]hepta-1,3-diene (JR101s) steric effect
are leading to large differences in configurational stability. The orientations of the alkyl group
towards cyclohexane lead to get stable 3D conformation.

The stability of the compound according to the invention, alone or incorporated in a topical
preparation, has being evaluated (Figure 11) wusing High Performance Gas
Chromatographic (HPGC) under the variation, temperature and time conditions mentioned in
the synthesis scheme of the compound of formula (1) of the present invention, and the
results show that the compound is stable over the time at room temperature.

In conclusion, when calculating the Drieding energy of the most stable isomer of the
compound 3,6,6-trimethyl-5-(propan-2-yl)bicyclo[3.1.1]hepta-1,3-diene, it becomes evident
that the compound of the present invention remains stable at room temperature. Therefore,
the compound of formula (I), the composition and the cream of the present invention are

stable at room temperature.
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, Examples:
Example 1:

The efficacy of a cosmetic composition according to the invention was assessed by a clinical

* trial run by a medical esthetics company named Sempervivum.

Twenty-four volunteers (22 women and 2 men) patrticipated in this study. Participants were
on average 59 years old (Mean (M) = 59 years, Standard Deviation (SD) = 12 years). For
clarification (M) stands for Mean (all ages added up and divided by the number of
participants) and (SD) means Standard Deviation (Square root of the variation). It is always
mentioned in scientific papers when scores/ages are given. In this case, the age of the
participants is 59 years with an average deviation of 12 years.

Participants had no history of cosmetic surgery and stated to have normal eating and

sleeping patterns.

In order to scientifically assess the skin elastin and collagen levels of the skin, the
Dermalab Combo was used (Cortex Technology, Denmark 2010). The DermalLab Combo
offers high precision and reproducibility on all its measuring parameters of the skin, making it
ideal for comparison over time. A built-in client database makes it easy to recall previous
recordings and compare with new measurements. The DermalLab combo has a separate
probe for measuring the elasticity and collagen fibers of the skin. Moreover, it is the only
ultrasound device that allows accurate collagen measurements that are unpéralleled in

similar product lines in the world.

The collagen probe of the Dermalab® is a high-resolution ultrasound scanner dedicated to
skin applications. It provides cross-sectional images of the dermis (see Figure 1), which
clearly show the alteration of the collagen fiber matrix as result of photo-ageing and it can
demonstrate how this process can be reversed by stimulating the production of natural
collagen. When administering the collagen probe to the skin, an ultrasound picture of the
skin is taken and based on the light reflections in this picture an estimate of the total amount
of collagen in that part of the skin is given as an intensity score. Ultrasound skin imaging is
based on measuring the acoustic response from the skin, when an acoustic pulse is sent
into the skin. The energy of the acoustic pulse is very low and does not affect the skin in any
way. When the transmitted acoustic puise hits the different borders in the structures of the
skin a part of the transmitted pulse will be reflected and the signal will travel back and be
picked up by the ultrasound probe. The precision of the collagen score measurement with
the DermalLab® on the same position on the skin is within 5%. The cross-sectional images

represent an intensity (amplitude) analysis of these returned signals. The intensity of the
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received signal refers to a color scale, where dark colors represent areas of the skin with low
reflection (i.e. none or small changes in density between the structures in the skin) and
bright colors represent areas with strong reflections (i.e. significant changes in density
between structures). Typically the epidermis gives a high intensity (white/yellowish) and the
dermis a mix of many colors. The collagen score is calculated as the average intensity (=
rectified amplitude) from the received ultrasound signal inside the area of dermis (or
alternatively inside the ‘“red-grid” area defined by the red-grid left/right cursors). This
measurement is based on a large line of research relating ultrasound skin imaging to.
collagen levels (De Rigal et al., 1989 Assessment of aging of the human skin by In vivo
ultrasonic imaging. J Invest Dermatol. 93, 621-625). The intensity on the Dermalab®
measures has a range of 0 - 255, where levels over 150 are practically not achievable
because the dermis can never give such a strong response (it would be an all-bright image).
The collagen score is therefore divided by 1.5 and truncated at 100. Typical scores range
from 5 to 65 points. An increase in intensity scores of 10 points as a result of cosmetic

products is considered as a large therapeutic effect.

The elastin probe of the Dermalab® is a suction cup elasticity probe. In order to ensure un-
biased readings, the Dermal.ab® features a light weight probe which, when glued to the skin
using a double adhesive sticker, eliminates movement artefacts from holding the probe. The
unit allows for adjusting the airflow according to the measurement site and actual skin
condition. With the probe in place, negative pressure will elevate the skin, and the differential
negative pressure needed to lift the skin a predetermined distance is used as input to
calculate Young's modulus (E). Two additional parameters are presented to describe the
skin elasticity: the retraction time (R) and the viscoelasticity (VE), a parameter combining
both the elevation and retraction phase in one number. Both, the (VE)-score and the (E)-
score are functional parameters for the skin's elasticity.
|

The topical composition comprising the compound according to the invention was prepared
according to following protocol. 40 mL of JR101s were added to 4 liters of oil (jojoba or olive
oil) given “product A”. The product A is a dilution 1/100 of JR101s that is under maceration
(optional) during 2-3 weeks. (Agitation 5 minutes every day of the mix). The product A after
maceration comprises two phases (oil + aqueous), the oil phase was recovered. After
analysis, it appears that 90% of total JR101s synthesized is present in the oil phase.

The composition of the topical preparation is given in table 2.

Participants were explained how to apply the cosmetic product. Each participant applies the

product two times a day and do not to use any other cosmetic products for the duration of
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the study other than a neutral lotion. A picture was taken of each participant's face, one
frontal picture and two sideways pictures (left and right). Then collagen and elastin levels
were measured by means of the DermalLab® Combo. The participants were given a jar of
the cosmetic composition (50mi), a supply that would be sufficient for a month’s time. After
each month the participant had to return for another set of facial pictures and measurement

of elastin and collagen levels as well as to receive additional cream.

The measurement always started with the ultra-sound probe for testing the collagen levels.
Collagen levels were tested at three different places on the skin, one at the forehead, one at
the cheek, and one at the chin. The probe was placed at the specific part of the skin and an
ultrasound picture was taken. The obtained picture of the skin as well as the collagen
intensity score was stored on the machine. Thereafter, elastin levels were measured using
the elasticity probe, on two places of the skin, namely the cheek and the chin. The suction
cup was attached to the skin and expanded by the pumping mechanism of the DermalLab®.
The different elasticity scores were stored on the machine. These measures were used for

the data analysis.

Example 2:
For analytical reasons participants were divided into four different age groups. In the first

group participants were younger than 55 years of age; in the second group participants had
an age comprised between 55 to 64 years. In the third group they had between 65 and 74

years of age and in the fourth group they had over 75 years of age.

To assess collagen levels, 5 measures were performed (Time of measurement: start, 1
month, 2 month, 3 month, 4 month) at three skin locations (measurement area: front, cheek,
chin) repeated with measures analysis of variance (ANOVA) with collagen score as the
dependent variable. Importantly, there was a significant main effect of Time in a F-test,
F(4,92) = 8.91, p < 0.001. More specifically, there was a significant linear trend, F(1,23) =
55.91, p < 0.001. Indeed in a statistical analysis a specific test has to be performed, the F-
test, generally used to analyze the main effects. It analyses the average score in one
particular group (in the present case the scores at the beginning) and how they differ from
another group. By doing this for several groups (in this case the scores at the beginning of
month 1, month 2 etc.) you use the F-test which returns a specific value.

IF the value is O there is no effect. The values 4 and 92 indicate the variability degrees of the
test itself. Importaht is to know that the p-value is a kind of probability score. What is done

with the F-test is to see how large the probability is to obtain these scores if there is no
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improvement. A p-value of 0.05 means there is a 96% chance that the scores of a participant
between the time of measurement 1 and the time of measurement 2 will be different.

It is generally accepted that the effect is significant when the p-value is smaller than 0.05.
p<0.001 means that we have a 99.9% chance the scores are higher with subsequent
measurements (later than previous ones). All of these are clearly the case in the present
invention.

Participants’ collagen scores were significantly higher after four months of application of the
cream (Mean Elasticity score (Mes) = 41.9, Standard Deviation (SD) = 3.6), than at the start
of the trial (Mean Elasticity score (Mes) = 28.1, Standard Deviation (SD) = 1.6). For
clarification, (Mes) is the average collagen intensity score and (SD) the average deviation
thereof. Mean collagen scores averaged over all the probed areas were increased by four
points after one month of cream use, eight points after two months, fourteen points after

three months and by fifteen points after four months.

The main effect of measurement area also reached significance, F(2,46)= 18.95, p < 0.001.
Collagen scores were higher at the chin region (Mean Elasticity score (Mes) = 45.3,
Standard Deviation (SD) = 2.8), than at the front or cheek (front: Mean Elasticity score (Mes)
= 29.6, Standard Deviation (SD) = 1.3; cheek: Mean Elasticity score (Mes) = 33.9, Standard
Deviation (SD) = 1.8). The interaction effect of time x place however was not significant,
F(8,184)= 0.97, p = 0.46, providing evidence that the cream had effects in the same direction
on all places of the face. The mean scores for the different areas can be found in Table 2.
Table 2: |

In table 2, are given Mean Collagen scores (and standard deviations) at the beginning of the
study and after one, two, three and four months for the different measurement areas.

“Mes” stands for “Mean Elasticity score”

“SD” stands for “Standard Deviation”

Start 1 Month 2 Months 3 Months 4 Months Difference

Mes | SD | Mes | SD [ Mes | SD | Mes | SD | Mes | SD | Mes | SD

Front | 23 2 28 4 29 3 32 3 36 4 13 |3

Cheek | 27 2 29 2 35 4 37 3 42 5 16 |3

Chin |35 2 39 4 43 4 59 3 59 6 15 | 4

* Significant with p<0.05
Subsequently an ANOVA was performed in which we included the age group variable was

included as a between-subjects factor. The effect of time remained significant, F(4,80) =
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6.71, p < 0.001. However, there was no main effect of Age Group, F(3,20) = 0.19, p = 0.90.
Participants did not have significantly lower collagen scores depending on their age. This
might be due to the low number of participants and heterogeneity in thel samples. There was
no interaction effect of Time x Age group (see Figure 3), nor any other significant interaction
effects, Fs < 1, ps > 0.50. The Time effect however was significant in all four of the age
groups, showing that, although there were slight differences in the scores, the therapy was

efficient for all samples.

To assess skin elasticity, 5 measures were performed (time: start, 1 month, 2 month, 3
month, 4 month) at two skin area (measurement area: chin, cheek) repeated two times
(score: E, VE) with repeated measures analysis of variance (ANOVA) on the elasticity
scores. Importantly, there was a significant main effect of time, F(4,96) = 8.02, p < 0.001.
Again a significant linear trend was observed, F(1,24) = 27.87, p < 0.001. Elasticity scores
were significantly higher after four months of application of the topical preparation (cream)
(Mean Elasticity score (Mes) = 3.55, Standard Deviation SD = 0.3), than at the start of the
trial (Mean Elasticity score (Mes) = 2.75, Standard Deviation SD = 0.3). Mean elasticity
scores averaged over both the probed areas were increased by 0.3 points after one month
of topical preparation (cream) use, by 0.7 points after two months, 0.7 points after three
months and by 0.8 points after four months.

There was also a significant main effect of score, VE-scores are lower than E-scores..
However, there was no main effect of place. More importantly, the interaction effect of time x
place was not significant and neither was the three-way interaction effect, ps > 0.50. The

mean scores for the different areas can be found in Table 3.

Table 3.

In table 3, are given Mean Elasticity scores and standard deviations at the beginning of the
study and after one and two months for the different measurement areas.

“Mes” stands for “Mean Elasticity score”

“SD” stands for “Standard Deviation”

(E) is the Young’s modulus. (VE) is the viscoelasticity.
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Start 1 Month 2 Months 3 Months 4 Months Difference

Mes | SD | Mes | SD [ Mes | SD | Mes | SD | Mes | SD | Mes | SD
VE- 0.8 02 |12 |04 (13 |01 12 |03 |13 |04 |05 |03
Cheek
E -1 4.4 1.1 46 |10 |52 |10 |51 06 |55 |09 |11* |1.0
Cheek
VE -10.7 0.1 0.8 (02 [1.1 03 | 1.1 0.1 1.1 03 |04 |0.2
Chin |
E-Chin | 5.1 09 |54 |10 |61 1.3 | 6.1 10 |63 |12 [1.2* |11

* Significant with p<0.05

In accordance with the analysis of the collagen scores, an ANOVA was performed using in
which we used the age group variable as a within-subjects factor. The effect of time was
again significant, F(4,84) = 8.56, p < 0.001. There was no main effect of Age Group, F(3,21)
= 1.78, p = 0.18. Participants did not have significantly lower elastin scores depending on
their age. This might be due to the low number of participants and heterogeneity in the
samples. Importantly, there was no interaction effect of Time x Age group, F(12,84) = 0.87, p
= 0.58. The intervention had no differential effect related to the age of the participants.

Pictdreé of the skin collagen are shown in figure 1 and figure 2. In line with the data, the
images after treatment show significant increased intensity. It appears that more
interconnected collagen fibres are present in the dermis of the skin. Also, spots representing
collagen seem to be more connected and closer to the epidermal layer.

A decline in facial wrinkles is expected but could not be precisely assessed using in the

facial pictures of the participants. More studies should be performed.

Hair growth was also assessed on a 85 years old participant to the study suffering from hair
loss and thinning hair. The person applied the topical preparation (cream) on the base of the
scalp on her forehead for 6 months. Subsequent analysis showed the return of healthy and
thick hair after already 3 months.

Men with DHT caused by hair thinning applied a spray of the composition of the present
invention (JR101) during 2 months on the thinning area of the back of the scalp. Hair started

to grow thicker and more abundant after 2 months.
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Skin burn was assessed on a lab technician who burned both hands. One hand was treated
during one month with the composition of the present invention (JR101), and the other not.
After one month the hand treated with JR101 developed new smooth skin. The other

untreated hand developed calluses instead.

Discussion

In a four-month study collagen and elastin levels in the skin were investigated together with
the effectiveness of the compound of the present invention (JR 101) in a topical composition
(cream) on these levels. Results imply that the topical composition is highly effective in
stimulating collagen and elastin levels in the skin on a number of different places in the face.
The effects on the skin seem to persist at least throughout the two first months and seem to
be observed for all different age groups. The effects on the collagen levels after two months
are in the order of 8 intensity points, be it a 30 % increase in collagen compared to baseline.
After four months the increase was up to 15 points or a 55 % increase in collagen compared
to baseline. The effects on elastin levels after two months are in the order of 0.7 elasticity
points, be it a 25 % increase in elastin compared to baseline. After four months the elastin
levels were raised by 28 % compared to baseline.

The effect of the topical composition on wrinkle reduction should follow from this increase in
elastin and collagen levels. This should start immediately when starting the treatment,
however as the collagen fibres are build up in the skin, it will take some time for those fibres
to connect and reach the surface of the skin. A large effect on the skin should be evident

after approximately three to four months.

Example 3:
Twenty volunteers (8 women) participated in this study. The mean age of participants was

54 years old (SD = 11 years). Participants had no history of hair implants and had normal
eating and sleeping patterns.

Participants first read and signed an informed consent form in which they gained information
about the hair regeneration product. They received information that this product JR101s was
designed to increase hair vgrowth, that it was based on natural compounds and that use of
the product would not lead to harmful effects. Participants received explicit instructions on
how to use the product and were asked to apply the product at least once a day on their
scalp and not to use any other hair growth or regeneration products for the duration of the
study.

In order to measure hair growth, hair thickness and color regeneration participants had a

monthly session to screen their progress. In this session photos were taken to measure and
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count actual hair increase and questionnaires were filled in probing for the effects of the
product use.

Questionnaires involved 14 questions and was based on the hair growth questionnaire of
Barber (1998). Participants answered by indicating yes or no for each question. The first two
questions were: ‘Did you notice new hair growth during the past month?’ and ‘did you notice
new hair growth since the start of treatment?’. The next fwo questions asked the same
question for hair loss: ‘Did you notice any new hair loss during the past month/ since the
start of the treatment?’ The sixth questibn was: ‘Did you notice more hair loss than before
since the start of the treatment?’ Next, participants answered the questions: ‘Did you notice
that your hairs felt thicker during the past month/ since the start of the treatment?’ and ‘Did
you notice that your hairs felt more healthy during the past month/ since the start of the
treatment?’. The tenth and eleventh question asked whether hairs felt less fragile during the
past month/ since the start of the treatment. Finally, questions asked whether they had
noticed their hair getting more colour and whether it became less grey/white during the past
month/ since the start of the treatment.

The questions dealt with a number of issues and were aimed to probe noticeable
differences, both during the last month and since the start of treatment. First, results were
discussed for hair growth and hair loss. Than findings dealing with healthiness of the hair
and strength and thickness were discussed. Finally, evidence for colour change were
discussed.

Hair growth was probed with a two different questions. In Figure 26 data for noticeable hair
growth is presented, both for hair growth during the past month and since the start of
treatment. After 1 month of treatment 47% of participants noticed new hairs growing. After 6
months of treatment, 94% of participants had noticed new hair growth.

Questions probing for hair loss asked whether participants had noticed that any of the new
hairs fell out and whether hair loss had increased since the start of the treatment. Over the
whole course of the treatment, 14% of participants had noticed that some new hairs fell out.
20 % of participants indicated that at some point during the treatment they noticed an
increase in hair loss since the treatment. Additional questions indicated that participants felt
that this hair loss was due to more healthy hair taking the place of old, fragile hair.

Figure 27 shows the answers for the questions probing for new hair loss during the last
month and more hair loss since the start of the treatment. Note that the data of the two
alopecia patients were not taken up for these questions nor for any of the following
questions.

The questions for healthiness of hair, thickness and fragility lead to similar answers for all

participants, suggesting that they felt hair to become more healthy, thicker and less fragile.
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Approximately 85-92% of participants had noticed an increase in healthy hair, thicker hair
and less fragile hair during the treatment (Figure 28).

The final question asked participants whether they had noticed their hair getting more colour
(e.g., less white/grey hair). For analysis of answers to these questions we only included the
data of participants who had white/grey hair before the start of the treatment. Results
indicate that all participants with white/grey hair noticed a significant increase in colour
during the course of treatment (Figure 29).

For each participant one specific place was chosen for hair growth analysis. Typically, this
was a bald spot or a spot with thinning hair. Hair growth was measured by counting and
estimating the total amount of thick/thin hairs on the specific spot, on the basis of the digital
analysis photograph. .

A first analysis was one on the data of bald participants, including alopecia patient data. On
average, the data provide clear evidence that both fine hairs and more thick hairs suddenly
started to grow for participants who had no hair at the probed place (Figure 30).

For balding participants, we investigated % increase in total hair. These data clearly show a
remarkable increase in hair growth. After 6 months, there was a 3 tot 4 times overall
increase in both long fine and thick hairs (Figure 31).

Analyses of data about thin and thick hair clearly show that participants with thin hair get a
significant increase in the amount of thick hair (Figure 32).

Following the results of the questionnaires, data from participants with white/grey hair clearly
show evidence that participants’ hair gets more colour (Figure 33).

The data obtained via questionnaires and photo analyses provide clear evidence that the
composition containing the compound of formula (I) of the present invention is highly
effective in regenerating hair growth. Data suggest that application of the composition
containing the compound of formula (l) of the present invention to the scalp leads to a
significant increase in total amount of hairs, even in participants who had no hair at the
probed place and in participants who have a clinical condition of alopecia totalis. Moreover,
results suggest that the formula is potent at reviving the hair, leading to thicker and more
healthy hairs as well as hairs with original hair colour. Overall these results suggest a
regeneration of the hair and cells involved in the hair growth cycle.

However, it is clear that there is some individual variance in treatment effects. That is, not all
participants showed the same increase in hair growth and healthy hair. Though this couid be
the result of a number of different factors, stressful factors and nutritional factors are likely
involved.

In conclusion, the aim of this study was to examine whether the application of a lotion based
on formula HRF1 would change hair growth significantly. The results obtained over a time

period of more than six months were analysed. The results suggest that the composition
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containing the compound of formula () of the present invention is highly effective at

increasing hair growth.

Example 4:
One woman with brittle nails and a long lasting nail fungus problem, treated the nails of her

foot twice daily for a period of one month. The nails became stronger and more shiny and
the fungus in her toe gradually disappeared. After one month the toe was completely fungus

free.

Experimental data:

Cream preparation (cosmetic and therapeutic):

The cream with JR101s as active ingredient/product for a pilot production was made
according to following protocol: oil preparation :

Example of dilution 1/100: 40 mL (JR101s impure) + and 4 liters of oil (e.g.: jojoba or olive
oil) = product A

One method of preparation is to agitate or vigorously mix both JR101s with the base oil to

achieve oil product A which forms the basis of any type of topical application.

Another alternative method of preparation is to macerate the compound JR101s with the
base oil. Maceration is a well know process. The preferred method of maceration is to add
the compound JR101s with the base oil at the above mentioned ratio and agitate 5 minutes
a day for 2-3 weeks at room temperature. The JR101s compound will optimally be mixed
with the base oil and purified.

After the maceration process the man skilled in the art will notice that the product A has two
faces (an upper phase: oil phase + a lower phase: aqueous phase). The man skilled in the
art will then take the oil face being the purified part of the maceration process. Maceration
delivers a somewhat more purified product but is not essential to the efficacy of the finished
product as no toxic elements will enter the skin.

The following protocol illustrates some of the possible mixtures of a JR101s based cream,
ranging from a very oily based cream for skin applications to a more aqueous base spray for
hair growth applications, with JR101s mixed pure with the base oil or in a macerated form

mixed with the base oil.
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Table 4.

Ingredients of the | General range | preferred Pilot production of 100 liters of

cream ( % wt) value (% wt) | the cream of the present
invention

Water 0-99.9 57 57

JR101s (pure or

macerated) 0.1-99.9 13 13

acceptable vehicle =

bgse Qll (e.g. jojoba or 0-99.9

olive oil) 7

Emulsifier (e.g. tefose® 0-50

2000) 3

Propylen Glycol 0-99.9 20 20

total 100 100

Comparative study of collagen recovery between (the topical composition (cream) + JR101s

and the topical composition (cream) without JR101s (placebo)).

Table 5:
% of collagen | % of hair | % of skin recovery
Topical composition recovery from | growing from 6 | from 6 to 48 months
6 to 48 months | to 48 months
Cream (Base oil + JR101s at| (45-100)%10 (65-90)£12 (80-95)x12
13% wt)
Cream (Base oil - JR101s) (10-12)%15 (7-9)x10 (15-18)*19
= placebo

The results of a comparative study of collagen recovery between (topical composition+
JR101s and without JR101s (placebo)) is given in table 5, the first value in brackets
corresponding to a 6 months treatment and the second to a 48 months treatment), and
100% collagen or skin recovery corresponding to the total collagen in the skin and 100% hair

growing to the presence of hairs of 2 to 6 cm long. In table 5 the base oil used is olive oil.

In conclusion, the hair growing effect and the skin recovery are directly involved with
collagen recovery. The compound JR101s has positive effect in collagen recovery.
The placebo test (control) of table 5 using base oil only (olive oil or jojoba oil) shows

fluctuating collagen levels but no upward trend and confirms the JR101s action in collagen
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recovery. It is clear that the placebo study shows some collagen recovery but due to the
standard variation it also shows that the subjects lost collagen. This is normal as collagen
levels go up and down depending on exposure at external factors such as sun (UV), stress
and nutrition. The Standard +- deviations should reflect that. Therefore the surprising effect
(% of collagen recovery and % of hair growing from 6 to 48 months) is only due to the active
compound of formula (I) of the present invention, i.e. JR101s).

A man skilled in the art would know that the results mentioned in table 5 (when using
JR101s with a base oil) would not be obtained by a simple massage of the skin head. The
results obtained by a simple massage of the skin head would be similar or even lower than
those obtained when using the placebo.

Although the invention has been described in conjunction with specific embodiments thereof,
it is evident that many alternatives, modifications and variations will be apparent to those
skilled in the art. Accordingly, it is intended to embrace all such alternatives, modifications

and variations that fall within the spirit and broad scope of the appended claims.
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Claims:
1. Compound having the Formula (I):
CH; CH
3 3 CH3
CHj
5 CHj
Formula (I).
2. Compound having the Formula (1):
CH; CH
3 3 CH3
CHj
CH
10 3
Formula (1)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof for use as a medicament.
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3. Compound having the Formula (1):

CHy CH3 oy,
CH,

CH,

5 Formula (1)
or a pharmaceutically acceptable salt thereof for use in preventing or treating the

human skin against heat and/or chemical burns or scalds and/or alopecia.

4. Composition comprising at least an acceptable vehicle and an effective amount of

10 the compound of formula (I)
CH; CH
3 3 CH3
CH,

CH,

Formuia (1).

5. The composition of claim 4, wherein it contains 0.001% to 99.9% by weight,

preferably 0.1% to 99.9% by weight, more preferably 0.1% to 50% by weight, most

15 preferably 0.1% to 20% by weight, even more preferably 0.1% to 15% of the effective
compound of formula (1).
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10.

11.

12.

13.

14.

The composition of any of claims 4 or 5, wherein the acceptable vehicle is selected
from the group consisting of palmitic acid, palmitoleic acid, erucic acid, eicosenoic

acid, docosenoic acid, oleic acid and linoleic acid.

The composition according to any of claims 4 to 6, wherein the compound of formula
(1) is a topical anti-aging compound for application to the human skin, hair and nails
defined to include in active form at least the following categories of anti-aging
ingredients: DNA repair, cellular repair, anti-wrinkle, anti-redness, anti-pigment, anti-
UV damage, anti-oxidant, barrier repair, emollient/moisturizer characteristics, pro-
collagen, anti-abnormal skin lesions, nail anti-fungal and UV damage reversal or a

combination thereof.

The composition according to any of claims 4 to 7 comprising:
- compound of Formula (I): 0.1% to 99.9% by weight

- acceptable vehicle: 0% to 99.9% by weight

- water: 0% to 99.9% by weight

- emulsifier: 0% to 50% by weight

- propylene glycol: 0% to 99.9 % by weight

Use of the composition of any of the claims 4 to 8 to inc.rease the levels of collagen

and elastin in the human skin.

Use of the composition of any of the claims 4 to 8 for hair or nail growth.

Use of the composition of any of the claims 4 to 8 for the cosmetic skin rejuvenation

and repair.

Use of the composition of any of the claims 4 to 8 for the cosmetic nail rejuvenation

and nail repair.
Cream comprising the composition of any of claims 4 to 8.

The cream according to claim 13, being for cosmetic or therapeutic use.
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a un compuesto biciclico de Férmula (I), a una
5 composicion para uso cosmeético y terapéutico y a una composicion que incluye un

vehiculo aceptable y una cantidad eficaz del compuesto de Férmula (1):

CHa CHs
CHs

CHj

Formula ().



40

FIGURAS

FIG.1

10

FIG.2



Puntuaciones medias de colageno

41

Puntuaciones de colageno : Tiempo X Grupo de edad

S0000000

45000000+

35000000

tiempo

FIG.3

FIG.4



42

-H,O

OH

FIG. 5

FIG. 6



10

COH

COH

132°C

43

Taxol

FIG.7

5=0
Alqueno anti-Bred

Y

5=5
Algueno Bredt



44

FIG.8
"N(CH )l
140°
_
FIG.9
5
b
b
a
C
Y
H H
A B
FIG.10

Geometria

Energia de Dreiding = 187 kcal/mol
Volumen = 196,03 A®

Area de proyeccién minima = 41,93 A2
Longitud z min =972 A

Area de proyeccién maxima = 55,65 A2
Longitud z max = 6,86 A

.

10 FIG. 11



45

w
o
S SN W T T Y N |

4°C 8°C 12°C 16°C 20°C 24°C

e CfEMa (-JR1018) e JR1018  —.Crema (+JR1015s)

28°C

FIG.12




46

FIG.13

FIG.14

FIG.15



47

FIG.17

FIG.18 FIG.19



10

15

48

kCounts] RIC all +8-2-2013.5M5

700
800
500

400

300

200

1004

FIG.20

Leamed|spect ]

Range | o
100%
50%

. % 12 m 1

FIG.21



10

49

MCeardd

"~

-~

-

L=

o

RIC all 482201350
0
3 @ | Contaminante
0 I |
] \ !" \ | 4
3 \ N
e \ (! Ul
1 { Benceno A A
E k{\.; -
Jr-s Pemg?
i 15 ) 25 ) 3 o
mim
Tiempo

FIG.22

. TO|UenO Tolueno
054

Contaminantes

| M

e—

T T T T T T

MEnunIsE
207
pE Tolueno
D m__ + f prop
' w JR101s
' TN 2k

l”“”ldﬁ”lH”Ht&O‘”I“”‘LiﬁH

Productos de la reaccidn

FIG.23

Y

Tiempo



ki ounts]
200+
250

I 200
150+
100+
5+

—

50

RIC all t-8-13-2013 zms
Tolueno

KCount]
300

]
100—;

=

[

]

RIC all jri018-13-2013 5ms

Tolueno + JR101

MCounisi

0.75

. 1

RIC all jr1018-2-2013.5ms

Hexano + JR101

MEaunts

075
] 0.50—2

0.26

D.DD—E@

[ RIC all t6-2:2013 sms
Hexano

1!0 15

LEamedfapect

Range

1087
1%

L g
f:l g
%

BP 91 (200590=100%) 01622013 smg

]

%
lll J' L'L

1
I

20 28 30 38 40
minw

FIG.24

1824 min. Sean: 143 Chan: 1 lon: 267 ws RIC, S04;

]
pooomoom 3

I

|r|r§]rr|r|r|r|zhr|r|r|1|||r|s||r|r TT T T T i T i irTeTrTaa

FIG.25



51

Crecimientodel cabello

- Durante el Ultimo mes

e Desde el inicio
del tratamiento

0 1 2 3 4 5 6
Meses de tratamiento

FIG.26

Pérdida de cabello

0 - — — Cabellos nuevos
10 4 m —— Cabellos viejos
0 1 2 3 4 5 6

Meses de tratamiento

% de pps

FIG.27

Cabello mas sano

a
: = Durante el
o ultimo mes
®
: . ) — Desde el
inicio del
0 1 2 3 4 5 6 tratamiento

Meses de tratamiento

FIG.28



52

Mas color

100

=~ Durante el

39 1 altimo mes

% de pps

=~ Desde el inicio

0 1 2 3 4 5 6 del tratamiento
Meses de tratamiento

FIG.29

Crecimiento del cabello en pps calvos
(alopeciaincl.)

10

— Cabello fino pequefio

Numero total de cabellos
que crecieron

! / e Cabello fino grande
0 ~— Cabello grueso pequefio
0 2 4 6w Cabello grueso grande

Meses de tratamiento

FIG.30

% total de aumento del

cabello

Crecimiento del cabello en pps con calvicie

500
400
300 ~ Cabello fino pequefio
200 - Cabello fino grande
100 ~ Cabello grueso pequefio
0 .
0 2 4 g — Cabello grueso grande

Meses de tratamiento

FIG.31




53

Grosor del cabello

)

[~

E-Q 500

3@

T o
3 g o — Cabello fino
-.g 3 0 > 4 6 == Cabello grueso
& Meses de tratamiento

FIG.32
Renovacion del color deldel

3 cabello

c

g_g 200 +

3o

g3 /4 ~—— cabello blanco
T'g Y cabello negro
- 0 2 a4 6 9
R

Meses de tratamiento

FIG.33




