1 COWPCSI TI ON COSMETI OQUE DESTI NEE A BLOQUER LA PI GVENTATI ON DE LA PEAU | NDUI TE
PAR LES RAYONNEMENTS W L'invention a pour objet une conposition cosnatique

t opi que destinoe a bloqucr la 5 pignmentation de |la pcau induitc par |es
rayonnenents UV. Dans un prem er node de realisation, cone conposition est
utilisee en |I' absence de filtres UVA et PVB, sur |les peaux claires |orsqu’ on
cherche a. limter au maxi num | c phononone de pignentation. Dans cc cas, |la
conposi tion gPORITIONUS PYUSVIEHIOREEMTEBESHINERPU! &t | OB RFURR dugsy Dans
un second nodE _0O¢ rea AT omn, a Conpo OIT GOl &N _outrc ae trcs
UVA 10 et BIGMENEA ‘E‘s D ErdiA l..'_"t L 1 .'.AL. 3 PARS E$ RAY QNNEMENTS F) i on est
son utilisation cormmt agent anti-bronzant. L encore, |c marche concerné& est

plutot Ic ch& asi atiquc is egalenent |c rche de |' Afrique . du rd et du
Voyen- O § ent L SRR gl IO, SO RSO AL U BU0ST 8 peher dbs
phononenes dpigypetapoyeris atawmdeite peplos seyoauxmedts €1\6. das uayenseridodd 8e Les

ol ani nes Sopt ;L& PLATERLS0LABRANSARLES o b &nCOLORAODVAC.] BVRCRH 1ol kS
sont obtenues par m ange quantite varra ﬁe.ae eux sortes de pignents : les
phaeonel ani negpustcldirs lasqrepaahaels 4 lipdtee gpnalaamymade Phasoainads pigrag¢eaionsont  des

pi gnents de Pl QUkasNAichRpBYitiBh YA8res&DSAL Pﬁ'ﬁ%uﬁé?&ﬁ&rﬁrﬁﬁﬂtpob@laﬁ&m Blafiqfls.
exercant dongc 20 un re;l pouvoi r  phot opro h

ecteur. Les phaconel ani nes

(ol ani nes r BABEY) SEORE MAds dSiTEHBAEY. |14 GHBRO I AheadicRf @men@%afﬁH%HNrA
protectewy pttUSVBaithlodve besmoieadbaxtih@isat@Ind L& prentirdsSpdisat(gdhst dry@éisddion
contiennent najoritai enFnt de% haeonel api nes., .Les nDLaninqufgnt f abri quees
a partir de ‘if §i R GRUDFULAN e 08N o i RREDCHEHY TS s S P IRET AR JBF/FRS,
| esquel s songsidtgpal maiesedament & uraudiéedd)bfésafﬁ@eddl_lllﬁpﬁdﬂrdedwen@r@t.t Lau
processus de.ABhANOGENEREn LBRAPbALES Gules,aRkaniehofal PhUS. RALLgLL er ement
effect-L. 16e dans | es nolanosones, |es tel 87°Sont " tran portes jusqu a.
Fextrom t o dédypRspigmontadion s repsnshetyafeds ¢asirayansdhéf or es dans | es
koratinobytes. La presence des nelanines a. |a surface de | a peau pernet
d' absorber upe partie des rayonnenments 30visibles et UV. 2 avant.tout. a
Stopper |8 plohBRERITS ouer R baat Ferunrtiatdf I SaBiarmtiss o BT BCK bR de 12
el ani ne en ystends ephraimidangel @ct ghddkit¢ Rasiablee dbadé®s BecHOMDONRLEERs : les
conposi tions a base d' hydroqui none notamment ont ete proposees, Phydroqui none
agi ssant di r Bracemglgpinggret| lgs pupetadngs. des rynmehodas egeclamnest griRentsopk déynt hose
de nol ani ne .hj.bi ¢ I I Vi i | ecul e
presente Iin@%ﬁ$§%?§n(%%ﬁngS%§Pl?§fégggﬁgﬂﬁgggeﬁéég%ﬁggﬁﬁgegg%%f?ﬁg?ﬁgn
| orsqu' e2d e @strédlt pduveepltogysesur. Al.dseppuinétinineyt (hetldeios utoged) ednt des
nmel anocytes, entrainant |la formation de taches bl anches t.otal enent .
depi gnent eesP@MCRIS, JAHREST FRBECS] FHH MK &y PP OTERrOSHYH Ut Efbies Leamgreyr 9901,
PutilisationGoSImRL VAU RANGa BritfiR e RS idGIhAl fn@hih@ SON de sa
toxicite et %'esf ufﬁ#ﬁggﬁ?%pqéeosous 10p%@gCH%pfﬁonsﬁég%ca e. Le Demandeur a
mai ntenant m s au point une nouvell e conposition cosnetique qui se distinguc
des produits de Part anterieur .en.cc gu;elle.contient des el enmentg stoppant |a
7ol anogeneseLFoRC BRI PaEES Ry eV HNEe £ PERCIGRHGRIATE Sy Rbse des
mol ani ness pameianbyRst 1QGuas sbntasdliéd @arll8alBudnér B:ShiBaREY cpidfRine. AGLASMBINL par
voi e indirecte en’inhibant |a production de nedi ateurs par

processus de mélanogénése. La synthése des mélanines est plus particuliérement

effectuée dans les mélanosomes, lesquels sont transportés jusqu’a D’extrémité des
dendrites des mélanocytes puis transférés dans les kératinocytes. La présence des
mélanines a la surface de la peau permet d’absorber une partie des rayonnements

30 wvisibles et UV.

Dans les populations asiatiques, il est de tradition de garder la peau la plus claire

possible. Avant méme de se préoccuper de I’incidence du rayonnement UV, on cherche
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les kératinocytes, dans la mesure ou certains médiateurs dont la production par

les kératinocytes est stimulée par les rayonnements UV, prennent également

20 part au processus de mélanogénése.

Ces médiateurs sont les suivants :

Il s’agit tout d’abord de ’a-MSH (alpha-melanocyte stimulating hormone) qui est une

25  hormone neuropeptidique, produite par les kératinocytes irradi€s et qui joue un role
majeur dans la pigmentation photo-induite. Sa fixation sur les récepteurs MC-1 a la
surface des mélanocytes, induit une prolifération des mélanocytes, une accentuation de
leur dendricité, mais aussi une augmentation de ’activit¢ de la tyrosinase et une
induction de production d’eumélanines.
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par | es koratinocytes humai ns normaux. Pour |a tyrosinase, les tests
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L’invention a donc dans un premier temps pour objet une composition cosmétique qui
20 se caractérise en ce qu’elle contient, au sein d’un véhicule cosmétique :
- au moins un agent bloquant la fixation de I’a-MSH sur les récepteurs MC-1
présents a la surface des mélanocytes,
- au moins un agent bloquant la synthése d’ET-1,
- au moins un agent inhibiteur de la synthése du SCF,

25 - au moins un agent inhibiteur de I’activité de la tyrosinase.

L’homme du métier saura déterminer les candidats potentiels remplissant les fonctions
envisagées en effectuant des tests adéquats. Pour I’a-MSH, il peut s’agir de mesurer
I’effet inhibiteur de la molécule candidate sur la stimulation de la synthése de mélanine
30  dans des cultures de mélanocytes humains normaux. Pour ET-1 et SCF, il peut s’agir de
mesurer [’effet inhibiteur de la molécule candidate sur la sécrétion d’ET-1 et de SCF

par les kératinocytes humains normaux. Pour la tyrosinase, les tests classiques se font



En agi ssant sur |es principaux facteurs intervenant dans |c proccssus de
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98% des rayons UVB sont stoppes. Dans Einvention, le ou les filtres UVB et/ ou
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0.0001 et 0.0004% en poids.

De méme, I’agent bloquant la synthése d’ET-1 est avantageusement de
15  D’andrographolide se présentant de préférence sous la forme d’un extrait de feuilles
d’Andrographis paniculata. En pratique, il représente entre 0.001 et 10%, de préférence

entre 0.01 et 0.1% en poids de la composition.

De méme, 1’agent inhibiteur de la synthése du SCF et de I’activité de la tyrosinase est le
20 méme et est avantageusement un extrait aqueux d’une algue dénommée Palmaria
palmata, contenant de préférence entre 5 et 50% en poids de mati¢re séche. L’extrait
représente en pratique entre 0.01 et 25% en poids de la composition, idéalement entre 1

et 4% en poids.

25  Par ailleurs et il s’agit du second aspect de l'invention, a la connaissance du
Demandeur, aucune des compositions non pigmentantes de [’art antérieur ne permet de
limiter, voire de stopper le bronzage ou le phénoméne d’hyperpigmentation induit par
le rayonnement solaire. Cette hyperpigmentation se traduit notamment par 1’apparition
de taches brunes désignées « lentigo seniles ».
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Et hyl hexyl Salicylate vendu sous e nom"™ NEO HELI OPAN(g) OS ",
Di propyl enegl ycol Salicylate vendu sous le nom" DI PSAL O, 15- TEA Salicylate
vendu sous | e nom" NEO HELI OPAN(r) TS >> | os derives du di benzoyl not hanc

Butyl Met hoxydi benzoyl net hane, |sopropyl D benzoyl nethane. |es derives
ci nnam ques : 20- Ethyl hexyl Methoxyci annamate vendu not amment sous | e nom
comercial " ESCALOL 557 ", " NEOHELTOPAN TYPEAV ", " UWVINUL MC80 " |sopropyl

Met hoxy ci nnBematrésoudsoanyrbbbehlaxopmpiosmianebendtemd e d oursentien noriicno amenice al
NEO HELICPAA%r E 100 "gpﬁg-hgﬁpox tc t hoxyci nnamate, . A ycer

Et byl hexanoatibMBiTaPhdey & VR anHE Sur PYaToNe S e eletaaE ay Finipy b S
Cctocryl enc ygg4y notamment sous | c nomcommercial " UVINULK 30N539 ",

Et ocryl ene vendu notament sous |le nomcomercial " UVINUL(r) N35 " 7 les
derives de | a benzophenone : Benzophenone-1 vendu sous | e nom comrercial "
UVI NULt 0 ¢ enzophenong-2 vendu sous .le nom cq rcial ", UTNUL(r) D50 ",
Benzophe?]%nc]-z CE%“ y SO E SRR, SRR o, § C%So%%%?%ﬁaswwmﬁ? 313 M40 ",
majeure partie des rayons UV au moyens de filtres UVA et UVB, ou d’écran minéraux,

puis a inhiber directement (inhibition de la stimulation de I’activité de la tyrosinase) et
indirectement (inhibition de la stimulation des mélanocytes par les médiateurs sécrétés

par les kératinocytes) la production et I’expression de mélanine déclenchées par la

10 partie restante des UV ayant pénétré a travers la peau.

En agissant sur les principaux facteurs intervenant dans le processus de mélanogénése,
la composition de I’invention peut étre utilisée comme produit anti bronzant pour les
peaux peu ou faiblement pigmentées, en particulier pour le marché asiatique, ou

15  comme produit destiné a lutter contre 1’hyperpigmentation photo-induite par les UV.

Les ¢écrans minéraux et les filtres UVB ou UVA/UVB sont destinés a limiter la
pénétration des UVB dans la peau. En fonction de la nature des filtres, de 70 a 98% du
rayonnement sera stoppé. La capacité de protection de la peau vis-a-vis des UVB est
20  caractérisée par I’indice SPF. Cet indice correspond, pour une irradiation UVB donnée,
aprés application de filtre UVB ou UVB/UVA, au rapport entre la dose d’UV
déclenchant un érythéme sur la peau protégée et la dose d’UV déclenchant un érythéme
sur la peau non protégée. A titre d’exemple, un indice SPF de 20 signifie qu’il faut 20
fois plus d’UV pour déclencher un érythéme, donc revient a dire que 95% des rayons
25 UVB sont stoppés. Un indice de 50 signifie que 98% des rayons UVB sont stoppés.
Dans I’invention, le ou les filtres UVB et/ ou UVA/UVB sont choisis pour conférer a la
composition un indice SPF d’une valeur minimum de 20 avantageusement d’au moins

50.

30 L’homme du métier sera & méme de choisir les composants adéquats et leurs

proportions pour obtenir de tels indices conformément aux normes internationales en



Benzophenone-4 vendu sous | e nomcommercial " UVINULt M540 ", Benzophenone-5,

Benzophenonc-6 vondu sous |l e nomcomercial " HEL1ISORB(r) 11 ",
Benzophenone-8 vendu sous | e nom conmercial " SPECTRA- SORB(r) UV-1024>>,
Benzophenone-9 vendu sous | e nomconmmercial " UNIVUL(r) DS-49 ",
Benzophenonc-12. |es derives du benzylidgne canphre :

4- Met hyl benzyl i dene canphor vendu sous |le nom" EUSOLEX(g) 6300 ", 15- les
derives de beggéuri(dabpd, dDA), PheayichenZesfitzz okgnBuks 6NVE ohdidA wbodis daos anment
sous | e nomcomercial " EUSOLEX((r) 232 ", D sodium Phenyl D benzi m dazole
Tet r a- Sul f on&tEOWREAQIETFE i e nom commercial " NEO HELI OPAN(r) AP " 20- |es

derives de trj.gakisde bl IphRXhinbbdr28R0E : vendu not amment sous | e nom
comercial " UVINUL(r) T150 ", Diethyl hexyl Butam do Triazone vendu sous |e

nom commerci al " UVRSERBO HEB ", 25- (Bis- Ethyl hexyl oxyphenol Mt hoxyphenyl
Triazi ne). Ti nosorb §%HHE?ﬁ%§rives de benzotriazole : Dronetrizole Trisiloxane
vendu sod% le nom" SiL CLE(r) ", Met hyl ene bi s-Bcnzotri azol

Tct ranet hyl but yl phorgshy!\BiRgdtoS@ispyl PABA $QMicElercsARIP Vérdi pat Aaidrabol al " M XXI M
COBB/ 100 " ou sous formnme 30m croni see en dj spersion aqueuse sous | e nom
comrerci al " TI NosoRggylhexys Dimgthyl BABe gengdut itampntcieas le nomenEpGALOL®

ant hranil ate vendu %gy§’le nom commercial " NEO HELI OPANO NA >>

- Glyceryl PABA,
10 - PEG-25 PABA vendu sous le nom « UVINUL® P25 »
- les dérivés salicyliques :
- Homosalate vendu sous le nom « EUSOLEX® HMS »,
- Ethylhexyl Salicylate vendu sous le nom « NEO HELIOPAN® OS »,
- Dipropyleneglycol Salicylate vendu sous le nom « DIPSAL ®»,
15 - TEA Salicylate vendu sous le nom « NEO HELIOPAN® TS »
- les dérivés du dibenzoylméthane :
- Butyl Methoxydibenzoylmethane,
- Isopropyl Dibenzoylmethane.
- les dérivés cinnamiques :
20 - Ethylhexyl Methoxyciannamate vendu notamment sous le nom commercial
« ESCALOL 557 », « NEOHELIOPAN TYPEAYV », « UVINUL MCS80 »
- Isopropyl Methoxy cinnamate,
- Isoamyl Methoxy cinnamate vendu sous le nom commercial « NEO
HELIOPAN® E 1000 »,
25 - Cinoxate,
- DEA Methoxycinnamate,
- Glyceryl Ethylhexanoate Dimethoxycinnamate.
Dérivés de B-f’-diphénylacrylate :
- Octocrylene vendu notamment sous le nom commercial « UVINUL®
30 N539 »,

- Etocrylene vendu notamment sous le nom commercial « UVINUL® N35 »



I cs derives d'imdazolines : 5- Ethyl hexyl D nethoxybenzylidene

Di oxoi m dazol i ne Propionate. Derives de benzal mal onate : Pol yorganosi |l oxane a
foncti ons benzal mal anate vendu sous | a denom nation conmerciale " PARSOL(r)
SLX " Diethylam no Hydroxybenzoyl Hexyl Benzoate (vendu sous |a denom nation
10 comrerciale Winult A+) et leurs manges. La conposition de |'invention
peut en outre conprendre des nacres, des pignents, ou bien encore de

nanopi gnent s- Ies détivée dedy bemreplttesnparti cul es primaires : general enent 15 entre

5 nmet 100 nm de eference entre 10 nmet 50 n d’ al l'i ques
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ou de ceriumet |eurs manges qui sont tous des agents photoprotecteurs W
bi en connus en soi . Boazophigeenes3 douedhobarpene| assdwusmissdat npar inithengias | ' al

um ne et@pu k Stear%H?Yﬁggfgﬂﬁﬁ Bique, ces filtres representent entre 2 et 40%
en poi ds de |l a conposition, de greference entre 15 et 30% en poids de |la

conposi tion. - DBszdphRBonces vERi, solER roin Edh@ctdidWBINIONG MBamhageusenent
choi sis dans | e groupe 25 conmprenant : Bis- Ethyl hexyl oxyphenol Methoxyphenyl
Triazine : Ti nosor b BSnzephengiicehe bi s- Benzotri azol Tetranet hyl butyl phenol

Ti nosorb M Les l o qgg&igﬁaﬂé oi Si s déns
|l e groupe : 30 - ?i&gﬁ&%ﬁ%pﬁkﬂfg@g%ﬁggéﬁﬁﬁgﬁ cos%%%?%ue § |n&g%fion est en
general appl i quee- p&Benv@ihendraps gerelu salik lcpeut ceamprod eSRECBRASSARBRESVE es

formes gal eni ques nqrnmal ement utilisees pour une application topiquc sur la
peau not dhment sous 4fd¥ me d' unc enul sion huil c-dans-eau 5 ou eau-dans-huile ou

ml tiple, dune emilino8ibico0eR iRl GRS ANAIDBNSSTYLSI on.  Cette

conposition peut etre pllus ou nons e et avoir |"aspect entre altres d' une
crenme bl anche ou <olBeneephedonerE2.ponmade, d'un lait, d une lotion, d un serum
ou d-un gel._ les dérivés du benzylidéne camphre :
- 4-Methylbenzylidene camphor vendu sous le nom « EUSOLEX® 6300 »,
15 - les dérivés de benzimidazole :
- Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid vendu notamment sous le nom
commercial « EUSOLEX® 232 »,
- Disodium Phenyl Dibenzimidazole Tetra-Sulfonate vendu sous le nom
commercial « NEO HELIOPAN® AP »
20 - les dérivés de triazine :

- Ethylhexyl triazone vendu notamment sous le nom commercial

« UVINUL® T150 »,
- Diethylhexyl Butamido Triazone vendu sous le nom commercial
« UVASORB® HEB »,
25 - (Bis- Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine) Tinosorb S

- les dérivés de benzotriazole :
- Drometrizole Trisiloxane vendu sous le nom « SILATRIZOLE® »,
- Methyléne bis-Benzotriazol Tetramethylbutylphénol vendu sous forme
solide sous le nom commercial « MIXXIM ®BB/100 » ou sous forme
30 micronisée en dispersion aqueuse sous le nom commercial « TINOSORB®

M »



10La conposition de |'invention peut contenir |es vehicules habituels dans |es
domai nes cosnetique et dermatol ogique, tels que les natieres grasses, |es
enul si onnants et coemul sionnants, |cs &Hants hydrophiles ou |ipophilcs, |les
actifs hydrophilcs ou lipophiles, |es conservateurs, |es antioxydants, |es

sol vants, les parfums, les charges, les fgltres hydrophiles et |ipophiles, Ies
mati eres colorantes, les neutralisants, |es agents |I5pro-penetrants, et |les
pol yneres. L*lendémtdsanthvarskequegal enent des procedes de traitenent conetique de

| a peau visant soit eni nt.er, soit a. stopper |le .bro it _a bl oquer
|y per pi grent at i on oo O TRA 40y 88 ISP Reteiearek opEnaTELSh AN
conposition precedenprent decrite. 20 L'invention et |es avantages qui en
decoul ent ressortiront bien des exenples de realisation suivants. Exenpl e
1 : Mse en elghdémes diiemiderelingst e depi gnentante d' une formul ation 25

cosnetiq sur expl ant 5, de, peau. hunai ne. mai At enus. en suryi e BUT DE L' ETUDE
Cette etude a pour l;flﬁlfﬁléexé'\l/a i trhofy aetl%%ﬁ{#ﬁeeﬁl 8 |Hén ﬁ?lglﬁt%o%lgmfl%% formul ati on de
30 Ei nvention apres Dérivasi@béreplmduak: ( si mul at eur sol ai re) chroni que sur

expl ants de peau humai ne mai ntenus en survie. L'effet depignentant des
produits a tester- efobierganepilasgneié fenctigay bepzalmatonate wde spwclaldspempeatien | o

FORNI ULE TESTEE Eau i L1 :ﬂ§$ % propyl cne gl ycol 4 5Pol yacryl am de
0,8 Cl13-14 Isoparafﬁ?ﬁh§%2%§§hre %69@6??&gAndrographis pani cul ata 0, 05
Hexapept i de 0O, DR lak@in&aHydroxgb@abpintiexyl Benzoate (vendu sous la dénomination

10 commerciale Uvinul® A+)

- et leurs mélanges.

La composition de I’'invention peut en outre comprendre des nacres, des pigments, ou
bien encore de nanopigments (taille moyenne des particules primaires : généralement
15 entre 5 nm et 100 nm, de préférence entre 10 nm et 50 nm) d’oxydes métalliques
enrobés ou non, comme par exemple des nano-pigments d’oxyde de titane (amorphe ou
cristallisé sous forme rutile et/ou anatase), de fer, de zinc, de zirconium ou de cérium et
leurs mélanges qui sont tous des agents photoprotecteurs UV bien connus en soi. Des
agents d’enrobage classiques sont par ailleurs I’alumine et/ou le stéarate d’aluminium.
20
En pratique, ces filtres représentent entre 2 et 40% en poids de la composition, de

préférence entre 15 et 30% en poids de la composition.

Dans tous les cas, les filtres UVA/UVB sont avantageusement choisis dans le groupe
25  comprenant :

- Bis- Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine : Tinosorb S

- Methyléne bis-Benzotriazol Tetramethylbutylphénol : Tinosorb M

Les écrans minéraux seront sont avantageusement choisis dans le groupe :
30 - TiO2
- 7ZnO



Conservateur gs PROTOCOLE 15 I. Preparation des explants 15 explants de pcau
humai ne (de phototype internediaire) sont prepares et naintenus en survie dans
du mlieu specifique. Les explants sont repartis conme suit (3 explants par
condition) : Tenmpbin " T>> : non trait& non irradie 20Controlc Formul ation "
F>> : trait&non irradie Tomoin + W " T >> : non traite, irradie
Formulation 1 + W " F UV >> : trait&irradie 2. Traitenent 25Le produit
(1.5g/cnR) ekt cappdsitinn esmogicdec!’ iguentloossecpgéantas apgpliquéd plo vdbiautopiquet i t e
spatul e ou de di sques de papier filtre. Les explants sont traites tous Ies
deux jours. 3. Irradiations UVA/ B ehroniques Les lots " TW", " F W'

recoi vent qUEILlNEélﬁ@Qﬁ’f@&{ter AL R 18 fo%%§galékﬁ§ue%qlohhﬁléﬂieﬁttﬁtﬁﬁeéd\{ﬁ)ugﬁné 125
Ecn?2 (6-8%d con-espondant au spectre d'irradi ation solaire. 1l Les

i rradiati onsamxbln@m‘nef@pmeégr QOpewn@ttfésmatﬁrsegs f@’nterthunfen@nblomvlenler@npﬁ@dw t,
pour evit un eventuel. effet fi es..au. speetrocol orimetre Sla
osur o a6 1 i P SRRk Shpliplst [€meami BRI STieBe BRFL PSR SRM TR G o1 o e
par col ori ﬁ'eﬁdfﬂoémulsﬁﬁl ceat ch@pﬁmﬁ&ﬂpeweﬁé lp[[%%lﬁﬂﬂOﬁﬁ'fﬁhldleaﬂtavbﬁr Ivapéadtch@s de
l["indice ITA: ITA =] AcTan ((L* - 50)! b*) ] x 180 / 3, 1415 Avec : - L* :

reprosente | alttqsaw&le( erame diache oy Gokes, dunprpommady, eBwh . dangdetien. ¢Ben bl eus

au j aunes sérum ou d’un gel.

10 La composition de I’invention peut contenir les véhicules habituels dans les domaines
cosmétique et dermatologique, tels que les maticres grasses, les émulsionnants et co-
émulsionnants, les gélifiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou
lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les
filtres hydrophiles et lipophiles, les mati¢res colorantes, les neutralisants, les agents

15  pro-pénétrants, et les polyméres.

L’invention vise également des procédés de traitement cométique de la peau visant soit
a dépigmenter, soit & stopper le bronzage, soit a bloquer ["hyperpigmentation induite
par les UV par application topique de la composition précédemment décrite.

20
L’invention et les avantages qui en découlent ressortiront bien des exemples de

réalisation suivants.

Exemple 1: Mise en évidence de D’activité dépigmentante d’une formulation

25 cosmétique sur explants de peau humaine maintenus en survie

BUT DE L’ETUDE

Cette ¢tude a pour but d’évaluer I’activit¢ dépigmentante de la formulation de
30 l’invention aprés irradiation UVA/B (simulateur solaire) chronique sur explants de
peau humaine maintenus en survie. L’effet dépigmentant des produits a tester est mis

en évidence par mesure au spectrocolorimétre.



10Cette val eur pernet de classer les differentes coul eurs de peau (plus VITA
augnente, plus la peau s'eclaircit): Peau claire : 55>1TA>41 Peau
intermediaire : 41> TA>28 Peau mate : 28> TA>10 15 RESULTATS Le tableau

ci -dcssous prosente les rosultats obtenus : Pignentation JO Pignentation J8
Variation (% Tompin T 36,8 1,3 36,7 1,3 -0.4%Formulation F 34,0 1,6 37,6
1,2 +11% (A) Tenpin irradie TUV

FORMULE TESTEE
Eaupurifiée ........oooovvviiiiiiiii, qsp 100%
Dipropylene glycol........cccoovviiiiiiiiiiiiiiiiien, 4
5 Polyacrylamide..........coooeeviiiiiiiiiiiieiieees 0,8

C13-14 Isoparaffin ........ccccccoevvviiieeciiieeee, 0,4
Laureth=-7.....oeeeeeeeeeeeeeeee e 0,11
Andrographis paniculata.................ccooeenee. 0,05
Hexapeptide 2.......cccovvviiiiiiiiiiiiiiiceeeees 0,0004

10 Palmaria palmata...........ccceeeiiiiiiiieeee. 2
Conservateur ..........ceeeeeeeeeciiiiiiieee e qs
PROTOCOLE

15 1. Préparation des explants
15 explants de peau humaine (de phototype intermédiaire) sont préparés et maintenus
en survie dans du milieu spécifique. Les explants sont répartis comme suit (3 explants
par condition) :
- Témoin « T » : non traité, non irradié¢

20

Contréle Formulation « F » : traité, non irradié¢

- Témoin + UV « T UV » : non traité, irradié

Formulation 1 + UV « F UV » : traité, irradié

2. Traitement
25  Le produit (1.5g/cm®) est appliqué en topique sur les explants a 1’aide d’une petite

spatule ou de disques de papier filtre. Les explants sont traités tous les deux jours.

3. Irradiations UVA/B chroniques
Les lots « T UV », « F UV » recoivent quotidiennement, pendant 8 jours, une
30 irradiation UVA de 1,125 J/em? (6-8% d’UVB) correspondant au spectre d’irradiation

solaire.



38,1 1,4 21,2 1,2 -44% Formulation irradje FUV 36,9 1,6 37,3 1,8 +1%(B) 20
La coul eur des explants tenoins ne varient pas. Traites par la formulation de
|"invention, leur teinte s'eclairc t de nmaniere significative (+11% (A
L'irradiation UV chronique stimulc |"apparition du bronzagc, d on une

pi gnment ation bcaucoup plus forte apros 8j;;(la pcau passe d'unc coul eur
25internedi aire a une coul eur mate). Traltes par |"invention, |les explants
gardent | eur LtSBlrrEtChBtId)hS)rSDQﬂ reethB} 301 @irdesf aprosllatiademere dver rivqmodmn poen "
deroutant " roces gg | anogenese, bl oque |a pignentation des explants
i ndui te par P” BBgY?%%% i Fe (B), et depigmente |es zones pigment ees
(effet reverse) (A). 5 Exenple 2 : Fornul ations galeniques 1 : crene eclairc
ssante sola re Eau purifiec qgsp 100% 10 Et hyl hexyl Methoxyci nnamate
(Parsolig) MoOYesureQau spectrocolorimétre

5 La mesure de I'intensité de la coloration de la peau est effectué¢e a JO puis a J8, par
colorimétrie. Les résultats sont exprimé€s en calculant la variation de I’indice ITA :
ITA® =[ ArcTan ((L* - 50) / b*) ] x 180/ 3,1415
Avec : - L* : représente la clarté (du sombre au pale)
- b* : représente la gamme des bleus au jaunes
10 Cette valeur permet de classer les différentes couleurs de peau (plus I'ITA augmente,
plus la peau s’éclaircit):
- Peau claire : 55>ITA>41
- Peau intermédiaire : 41>ITA>28

- Peau mate : 28>1TA>10

15
RESULTATS
Le tableau ci-dessous présente les résultats obtenus :
Pigmentation JO Pigmentation J§ Variation (%)
Témoin T 36,8+ 1,3 36,7+ 1,3 -0.4%
Formulation F 34,0+ 1,6 37,6 1,2 +11% (A)
Témoin irradi¢ TUV 38,1+ 14 212+ 1,2 -44%
Formulation irradié 36,9+ 1,6 373+ 1,8 +1% (B)
20 e La couleur des explants témoins ne varient pas.
e Traités par la formulation de l’invention, leur teinte s’¢claircit de maniére
significative (+11%) (A)
e L’irradiation UV chronique stimule [’apparition du bronzage, d’ou une
pigmentation beaucoup plus forte aprés & (la peau passe d’une couleur
25 intermédiaire a une couleur mate). Traités par ’invention, les explants gardent

leur teinte d’origine (B)



Butyl Met hoxydi benzoyl net hane (Eusol ex(g) 9020)3,00 TiO2 M cronise (Mr100 TZ2)
5,00 Bi s- Ethyl hcxyl oxyphenol Mot hoxyphcnyl Triazinc (Tinosorb(r)S)2,00

Met hyl ene bi s-Benzotriazol Tetranethyl butyl phenol (Tinosorb(g) M4, 00

15Andr ogr aphi s panicul ata 0,10 Hex apepti de 2 0,0004 Pal maria pal mata 1,50
Par af fine Liquide 16,00 Ethyl hexanoate d /, al cool cetostearylique 4,00
20Sesqui ol eate de sorbitol 1,00 Act& Stcarique 3,00 Al cool Stearylique 1,70
St ear at e de IGh yorerubdtionlde5SDin@entend en alikirdutant 2, 10 @r@&sIyus elchadland gnesee bloqud& 8

i . eyr. m ’ ; rum Ec| ai rci n
Pol ymer e acr%l Il)l ueent(e)lﬁozg dgggiglgr\{t%tnelgﬂlte 85} Fg{ﬂcolélltlo Ssolanr?é 63), S%é}%’igmeﬁte es ci ssant

zones pigmentées (effet reverse) (A).

5 Exemple 2 : Formulations galéniques

1 : créme éclaircissante solaire

Eaupurifiée ........oooovvviiiiiiiii, qsp 100%
10 Ethylhexyl Methoxycinnamate (Parsol® MCX) 7,00
Butyl Methoxydibenzoylmethane (Eusolex® 9020) 3,00
Ti02 Micronisé¢ (MT100 TZ) ........ocevvveeennnn. 5,00
Bis- Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine (Tinosorb®S) 2,00
Methyleéne bis-Benzotriazol Tetramethylbutylphénol (Tinosorb® M) 4,00
15  Andrographis paniculata................ccceeeennnen. 0,10
Héxapeptide 2......coooviiiiiiiiiiiiiieeeie e, 0,0004
Palmaria palmata.............ccccooeveniiiiiniiiines 1,50
Paraffine Liquide..........cooovvviiiiiiiiiiiieees 16,00
Ethylhexanoate d’alcool cétostéarylique......... 4,00
20  Sesquioléate de sorbitol............coeeviviiieennnnnn. 1,00
Acide Stearique ........cccveeeeeiciiiieeiieeeen 3,00
Alcool Stéarylique.........oooeveviiieeeiiiieeieee, 1,70
Stéarate de Glycerol ...........cooeviiiieeiiiiieenn, 1,50
Cired’abeille......cooeeeiieeeeeeee e 1,00
25  Triéthanolamine ..............ccccovmoieeeeeeieeeenn. 0,88
Polymeére acrylique.........cccvvvieeeiiiiiieiiiieen, 0,20
Conservateur .........cccceeeeveeiiiiiiieeeeeeeenieenn. qs

Parfum.........ccooiiiiiiiii qs



Eau purifiee gsp 100% d ycerides Capryliquel/ Caprique ethoxyles 6 noles3, 50
Gomre xant hane 0, 50 5Pol ysorbate 20 1,20 Andrographis paniculata 0,10 Hex
apepti de 2 0,002 Pal maria pal mta 1,00 Hyal uronate de Sodi um 0, 10
10Conservateur gs Parfumqgs 3 : Crene deDi gnmentante Eau purifiee gsp 100% 15
Am don de Mals Modifie 5,50 Andrographis ganiculata 0,10 Nonapeptide-1 0,005
Pal maria pal mata 1, 20 | sododecane 5, 00 2(} Pol ynmere Met hacryl ate de Met hyl
1, 925 Di capr ¥t S¢mhi¥daipeissaet de Propyl ene A ycol 1,52 |Isodecyl Neopentanoate
1,50 St earatﬁ de (%é/cerol 1, 30

au purliice

................................................... qsp 100%
Glycerides Caprylique/Caprique éthoxylés 6 moles 3,50
Gomme xanthane...........cccooeeeeeeeiiiiiieeeee. 0,50
5  Polysorbate 20........ccccoeeeviviiiiiiiiieeeeiiee e, 1,20
Andrographis paniculata.................ccooeenee. 0,10
Héxapeptide 2......coooviiiiiiiiiiiiiieeeie e, 0,002
Palmaria palmata.............ccccooeeveiiiiiiniiieens 1,00
Hyaluronate de Sodium ............ccccoooeiiiinnn, 0,10
10 ConServateur .........cccvvvvveeeeeeeeiiiiiiieeeeeeeeeees qs
Parfum..........ccooooiiiiiiii qs
3 : Créme dépigmentante
Eaupurifiée.........oooeviiiiiiiiiiiie, qsp 100%
15  Amidon de Mais Modifié€.........cccceeeeveeeeennnnnn. 5,50
Andrographis paniculata.................ccooeenee. 0,10
Nonapeptide-1......cooovevviiiieiiiiieeiiiieeeeee, 0,005
Palmaria palmata.............ccccoooeveviiiiiniiiee, 1,20
Isododécane. .........ooovmmmmoeeeeeeieieeeeeeeeeeee, 5,00
20  Polymére Methacrylate de Methyl ................. 1,925
Dicaprylate/Dicaprate de Propyléne Glycol ... 1,52
Isodecyl Neopentanoate............ccceeeeeenveneennn. 1,50
Stearate de Glycerol ...........cocoviiiieeiiiiieennnn, 1,30
Stearate Peg ethoxylé 100 moles.................... 1,00
25  Acide Stearique ........ooeeeviiiieeiiieeeeee e 1,00
Pyridoxine HCl .......ccooooiviiiiiiiiiiiice, 0,50
Gluconate de Zine .......coovveeeeeeeeieeeeeeeeeeen.. 0,50
Hydroxyde de Sodium.............ccccoeeeeniinnn, 0,32
Conservateur ...........ceeeeeeeiciiiiieeee e, qs

30 Parfum........cooooieiiiiiiiiiieee e qs



Stearate Peg et hoxyle 100 noles 1,00 25Aci de Stearique 1,00 Pyridoxine Hcl
0,50 d uconate de Zinc 0,50 Hydroxyde de Sodium 0,32 Conservateur gs 30
Parfumqs 14 CLAI NS 1. Topical cosnetic conposition characterised in that
it conprises in a cosnetic bScarrier: at |egst hexapeptide 2 and/ or nonapeptide
1, as a bl ocking agent of the binding of a-MSH onto MC-1 receptors, at |east
andr ographol i de, as a bl ocking agent of the synthesis of ET-1, at

| east an aqueous extract of Palmaria pald=AMS as an inhibiting agent of the
10synt hesis of SCF and of the synthesis of tyrosinase activity. 2. Cosnetic
conposition according to claim1 characterised in that hexapeptide 2 and/or
nonapeptide 1 forns between 0.00001 and 1% by wei ght  of the conposition,
preferably bet wherdopicalogpsmstiel compesio, gipragisrigpd: in %ﬁt Itcomppisaedl 8 CRPHSSI ti on
accordi ng tosong.ff,.clainse 1 to 2, characterised in that the andrographolide
is in the formof an extract of Andrographis panicul ata |eaves, .. 4.
Cosneti c conposi t i-oret destdredinsptidec? andgirmonapeptifier @t a blosking jagent ehthetbipding

Andr ogr aphi s 20 pani&*&-ﬂéﬂo@%ﬁ%@f%&% s.forns between 0.001 and 10% by wei ght
of the conposition. . smeti ¢ conposition according to claim1,

characterised i n thatt leabtandrgenaphndidenas e dtockiog agear oithe syngwbisraf BT flor ns bet ween
0.01 and 25% by wei ght t It STRERaP i o claim
27 1 el USROS i

1, characterised in e ng o t he -1
receptor islhexapeptsydeeds of SCF and of the synthesis of tyrosinase activity.

2. Cosmetic composition according to claim 1 characterised in that hexapeptide 2
and/or nonapeptide 1 forms between 0.00001 and 1% by weight of the composition,
preferably between 0.0001 and 0.0004% by weight.

15
3. Cosmetic composition according to one of claims 1 to 2, characterised in that the

andrographolide is in the form of an extract of Andrographis paniculata leaves.

4. Cosmetic composition according to claim 3, characterised in that the Andrographis

20  paniculata leaf extract forms between 0.001 and 10% by weight of the composition.

5. Cosmetic composition according to claim 1, characterised in that the aqueous extract

of Palmaria palmata forms between 0.01 and 25% by weight of the composition.

25 6. Composition according to claim 1, characterised in that:
- the agent blocking a-MSH binding onto the MC-1 receptor is hexapeptide 2
- the agent blocking ET-1 synthesis is an Andrographis paniculata leaf extract,
- the agent inhibiting the SCF synthesis and melanin activity is the same and is an
aqueous extract of Palmaria palmata.
30
7. Cosmetic composition according to one of claims 1 to 6, characterised in that it

comprises in addition:



t he agent bl ocking ET-1 synthesis is an Andrographis panicul ata | eaf extract
the agent inhibiting the SCF synthesis and nelanin activity is the sanme and is
an aqueous extract of Palnmaria palnmata. 30 15 at |east one UVB and/or UVB/ UVA
filter, at least one UVA filter, possibly gt |east one mneral screen. 58.
Cosnetic conposition according to claim7, characterised in that the nature of

the organic UVB or i r i roportion is selected to give
QLR Gt S 08

t he conposition an vantage at |least 50. 9. Cosnetic
conposi tion accor di ng ldast onk &IVIA filterchar act eri sed in that the organic UVA or 10
UWVB filters are selected fromthe gro i ncl udi ng para-am nobenzoic acid
derivatives, salicylH%¢! &%‘%‘*&PW&@WE%I“& benzoyl met hane derivati ves,

ci nnam c derivatives, benzophenone derivatives, benzylidene canphor
derivatives, _bepzjm dgzol e derivatiyves, triazine derivatives, benzotriazole
deri vat i ves. S anb A SHICH? SomRRSIpRReRding ol & hAcRErston e dbe naTE AN Heam no
hydr oxybenzoyl it beBzpatvAANB MlseSaf thHedr phpbitioh hBs selddtddt &6 SgiveO e ng
between 2 and 40% by, wei ght of the conpaqsition. 1% Cosneti c conposition
according to cl gAmRopitiop ak SRR pleat feagt R0; 1q adyanfage Adeast Mbral screens are sel ected
fromthe group including Ti®2 and ZnO 2011. Cosnetic use of the conposition
formng the subject of one of the clains 1 to 7 as _an_anti-pignenting agent.

12. Cosnmetic us® nmetecasneption eqearlinedp rlaiy 71haragigrijed it tharthe argarie UMl ai ms 7
to 10 as anj@nt UVtBaf?lFHrﬁﬂ'e 96N fro%%l%eoé;glg:fﬁﬁl'uﬁing $8raQnihdBRnERIS bidrivafives Or M ng

the subject of one of the clainms 7 t as an agent preventing UV i nduced
hyper pi gment at i gaticylic acid derivatives, dibenzoylmethane derivatives, cinnamic derivatives,

benzophenone derivatives, benzylidene camphor derivatives, benzimidazole
derivatives, triazine derivatives, benzotriazole derivatives, anthranilic derivatives,
imidazoline derivatives, diethylamino hydroxybenzoyl hexyl benzoate and mixes of

15  them, these filters forming between 2 and 40% by weight of the composition.

10. Cosmetic composition according to claim 7, characterised in that the mineral

screens are selected from the group including TiO2 and ZnO.

20  11. Cosmetic use of the composition forming the subject of one of the claims 1 to 7 as
an anti-pigmenting agent.

12. Cosmetic use of the composition forming the subject of one of the claims 7 to 10 as
an anti-tanning agent.

25
13. Cosmetic use of the composition forming the subject of one of the claims 7 to 10 as
an agent preventing UV induced hyperpigmentation.

30



